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INTRODUCERE 


Biodisponibilitatea medicamentului, respectiv „viteza și gra- 
dul cu care principiul activ este absorbit dintr-un medicament 
şi devine disponibil la locul de acţiune” determină în mare mă- 
sură debutul, intensitatea si durata efectului biologic. Pentru 
acest motiv optimizarea biodisponibilitatii medicamentului se 
situează în centrul preocupărilor actuale pentru îmbunătățirea 
eficienței terapeutice a substanțelor medicamentoase cunoscute. 
Noua orientare este justificată întrucît cercetările axate pe rea- 
lizarea de compuși noi, cu efecte superioare, necesită un timp 
îndelungat si deci, cheltuieli foarte mari, datorită numeroaselor 
testări care se impun pentru caracterizarea unui compus nou 
bioactiv. 

Biodisponibilitatea medicamentului se poate optimiza pe 
trei căi: adaptarea formulării şi a formei medicamentului ad- 
ministrat; modularea proprietăţilor bio-fizico-chimice ale prin- 
cipiului activ; ajustarea mediului din compartimentele orga- 
nismului. | 

Pină în prezent s-a acordat o atenție deosebită formulării 
medicamentului și formei sale farmaceutice ceea ce a conturat 
în ultimul deceniu o nouă disciplină: Biofarmacia. 


Formularea medicamentului si forma sa influențează biodis- 
ponibilitatea în faza iniţială, preabsorbtivă, prin conditionarea 


vitezei și gradului de cedare a principiului activ la locul de ad- 
ministrare. 


Absorbţia intrinsecă a principiului activ, considerată ca un 
parametru definitoriu al biodisponibilitatii, este însă puternic 
dependentă de proprietăţile bio-fizico-chimice ale acestuia. În 
consecință, modularea proprietăţilor fizico-chimice şi biochi- 
mice ale principiului activ reprezintă, alături de adaptarea for- 
mulării și a formei medicamentului, o modalitate de aceeași im- 
pow jar asocierea lor conduce adeseori la rezultate superi- 

Lucrarea de față se axează in principal pe criteriile de mo- 
dulare a proprietăților fizico-chimice si biochimice ale substan- 
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}е1ог medicamentoase pentru optimizarea biodisponibilitatii sis- 
temice și, sub unele aspecte, a disponibilitatii în biofazá, urmă- 
rindu-se, în ultimul caz, dirijarea selectivă în compartimentul 
țintă a substanţei medicamentoase şi/sau prelungirea timpului 
de menţinere, la acest nivel, în concentrație activă. Ea prezintă 
detaliat tipurile de derivati (analogi, prodrug-uri, săruri) care 
s-au sintetizat, pînă in prezent, in diferite grupe de substanțe 
medicamentoase. 

Avind în vedere faptul că, orice substanță medicamentoasă 
şi îndeosebi substanțele administrate pe o cale absorbtivă (la 
care problema biodisponibilitáfii este pe prim plan) trebuie să 
posede proprietăți organoleptice: optime, acceptate de bolnav, 
şi totodată proprietăţi fizico-chimice care să permită prelucrarea 
lor în forma farmaceutică dorită, lucrarea cuprinde, în plus, cer- 
cetările abordate pentru depășirea barierelor psihologice şi far- 
maceutice, bazate pe modularea structurii chimice a substanţei 
medicamentoase, mai ales, că în acest scop s-au promovat ace- 
leasi tipuri de derivați. 

Un spațiu amplu s-a acordat derivatilor bioreversibili (pro- 
drug-uri) care au luat amploare în ultimul timp în cadrul design- 
-ului substanțelor medicamentoase. Atenţia acordată acestor 
derivați este determinată de faptul cá, pentru transpunerea 
lor în terapeutică este suficientă cercetarea biodisponibilitatii 
Я a bioreversibilitatii, celelalte proprietăţi fiind identice cu ale 
compusului părinte (cap. 2). ЖОШОЛУ 

Lucrarea se adresează specialiștilor : farmacisti, chimisti, me- 
dici, biologi, oferind tuturor celor interesați de problema medi- 
camentului posibilitatea de a se documenta într-un domeniu 
nou, de importanță deosebită, generat de preocupările susținute 
pentru optimizarea eficienţei terapeutice a medicamentelor. 
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1. BIODISPONIBILITATE 


Termenul de biodisponibilitate а fost utilizat pentru prima 
dată de OSER si colab. în 1945 (cit. 1, 4, 11) într-o lucrare 
asupra cantităților relative de vitamine absorbite din prepara- 
tele farmaceutice. De atunci s-au mai folosit și alți termeni са: 
disponibilitate fiziologică, disponibilitate biologică fără a se 
acorda o atenție deosebită conținutului. Problema ajunge în 
centrul preocupărilor după 1968, odată cu observația că, nu 
toate medicamentele care conțin același principiu activ în aceeași 
doză sînt bioechivalente și respectiv terapeutic egale. Lucrările 
axate pe determinarea bioechivalentei, respectiv, a bioinechi- 
valentei între două medicamente conținînd aceeași substanță 
medicamentoasă, în aceeaşi doză, au relevat importanța formu- 
larii şi a tehnologiei aplicate [12, 17, 31]. Ele au conturat un 
nou domeniu de cercetare, acela al biofarmaciei [11, 28, 32]. 

Biodisponibilitatea se consideră' de majoritatea autorilor, 
cantitatea de principiu activ care ajunge nemodificată in cir- 
culatia generală, după administrarea sa într-o formă farmace- 
utică pe cale orală sau altă cale care necesită un proces absorb- 
tiv şi viteza cu care are loc acest proces [11, 12, 28, 30, 32]. 
Interpretarea dată a fost adoptată de APA, Acad. Pharm. Sci. 
în 1972 [2]. Ea a fost argumentată prin faptul că, determinarea 
biodisponibilităţii este posibilă numai în lichidele organismului 
uşor accesibile: sînge, plasmă, urină. Definiţia biodisponibili- 
tăţii se referă deci numai la compartimentul central, la viteza şi 
măsura în care substanța medicamentoasă este preluată de 
umorile organismului făcînd abstracție de disponibilitatea sa 
pentru a acţiona [8]. Ea nu are in vedere viteza si cantitatea în 
care principiul activ ajunge în biofază si este disponibil peutru 
declanșarea efectului terapeutic [33]. Restringerea noţiunii de 
biodisponibilitate la compartimentul central a generat confuzii 
deoarece o serie de autori au considerat acest concept mai cu- 
prinzător referindu-se la mărimea si viteza cu care substanța 
activă ajunge în biofază pentru a declanșa efectul terapeutic, 
intensitatea și durata acestuia, Aprecierea disponibilitáfii in 
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biofază a fost susținută prin faptul că, este mai direct corelată 
cu efectul terapeutic. Ea a fost sprijinită, după 1971, de meto- 
dele elaborate pentru determinarea prezenţei substanței medica- 
mentoase în biofază prin măsurarea unui efect farmacologic 
[14, 16—26] si reprezintă în continuare un deziderat. 

Abordarea noțiunii de biodisponibilitate în compartimente 
diferite a condus la diverse interpretări mai mult sau mai pu- 
fin cuprinzătoare fără ca vreuna să fie eronată [3, 4, 6, 8, 
10—12, 15, 17, 21, 25, 26, 28, 30—33]. 

S-a petrecut acelaşi fenomen ca gi în cazul noțiunii de chi- 
mioterapie lansată de EHRLICH în mod restrictiv, numai 
pentru substanțele medicamentoase de sinteză, aplicate în tra- 
tamentul bolilor infecțioase care, ulterior, în practica medicală, 
s-a utilizat necontrolat asupra tuturor substanțelor medicamen- 
toase de sinteză indiferent dacă sînt aplicate în tratamentul 
bolilor infecțioase sau neinfectioase, generind confuzii. 

Adepții definiţiei restrinse a biodisponibilitatii numai la com- 
partimentul central [8, 28, 31, 32] au susținut această inter- 
pretare în cadrul reuniunilor internaționale desfășurate în ul- 
timul deceniu sub egida APA (American Pharmaceutical Asso- 
ciation) şi a FIP (Fédération International de Pharmacie) si 
au recomandat adoptarea unei singure terminologii [29, 34). 
Cu toate acestea termenul este utilizat in continuare in mod 
diferit [17, 29, 34] de farmacisti si farmacologi, dar chiar de 
diferitele scoli de acelasi profil. 

Pentru evitarea confuziilor ARIENS [3, 8], RIEGELMAN, 
BENET [8], SCHELLI [15], SMOLEN [17] recomandă expli- 
citarea noțiunii ceea ce s-a susținut și în cazul conceptului de 
chimioterapie. Este indicată, deci, precizarea compartimentului 
în care s-au făcut determinările si totodată a corelărilor cu efec- 
tul terapeutic. › 


Biodisponibilitatea referitoare la compartimentul central este 
mai corect înțeleasă prin explicitarea compartimentului şi de- 
numirea sa ca biodisponibilitate sistemică iar biodisponibili- 
tatea la locul de acţiune ca disponibilitate în biotază. Biodispo- 
nibilitatea sistemică si disponibilitatea în biotază sint in relație 
de proporjionalitate directă cînd pasajul dintre circulația san- 
guină (compartimentul central) şi locurile de acţiune (comparti- 
mentul biofazic) este suficient de rapid iar substanța activă se 
găseşte într-un permanent echilibru între cele două comparti- 
mente. În acest caz, determinările efectuate în compartimentul 
central, cu ajutorul farmacocineticii, sînt deosebit de utile. 
Metodele de evaluare a biodisponibilităţii sistemice au fost des- 
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crise detaliat de LEUCUTA [11, 12] si LEUCUTA si POP 
13]. 
: ta cazurile in care substanța medicamentoasă este puternic 
legată de proteine, acționează prin metaboliți activi, care se 
formează lent [1] şi/sau сша locul de acțiune este un comparti- 
ment tisular ,,profund" în care substanța pătrunde încet, con- 
centratiile sanguine nu mai sînt legate direct de acțiunea medica- 
mentului [12, 15]. În această situaţie зе preferă, dacă este po- 
sibil, determinarea biodisponibilitatii prin măsurarea unui efect 
farmacologic (mărimea pupilei, presiunea sanguină, presiunea 
intraoculară si ECG) [12]. 

Cind un medicament este administrat cu scopul de a produce 
un răspuns localizat în vecinătatea locului de administrare, dis- 
ponibilitatea in biofazá o precede pe cea sistemică. În acest 
caz, apariţia în sînge este nedorită putînd fi indicatorul unui 
efect toxic sau a unei formulări inadecvate [17, 18, 27, 5]. 

Aceste considerații au sprijinit reconsiderarea definiţiei, bio- 
disponibilitatea fiind definită de FDA (Food, Drug Administra- 
tion) in 1977 ca „viteza si gradul cu care principiul activ este 
absorbit dintr-un produs medicamentos $i care devine disponi- 


bil la locul de acțiune” [7]. 
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2. PRINCIPII GENERALE DE OPTIMIZARE 
A PROPRIETĂȚILOR BIOFARMACEUTICE 
ALE SUBSTANȚELOR MEDICAMENTOASE 


Cercetări recente au confirmat pentru о seric de medica- 
mente că, efectul biologic rezultă prin interacțiunea substanţei 
medicamentoase cu receptorii farmacologici; specificitatea ac- 
fiunii fiind dependentă de particularităţile structurale ale sub- 
stanfei medicamentoase, de afinitatea sa față de receptori. 
Structura receptorilor ca și legile interacțiunii lor cu substanțele 
medicamentoase au fost prezentate, pentru unele tipuri de efecte 
biologice, în lucrarea Receptorit farmacologici pe care o recoman- 
dăm cititorului pentru informare [20]. 

Efectul biologic intrinsec al medicamentului este însă pluri- 
condiționat de proprietăţile biofarmaceutice ale substanţei ac- 
tive care conferă moleculei o anumită biodisponibilitate, un com- 
portament farmacocinetic particular, influentind vehicularea sa 
la nivelul receptorilor, debutul, intensitatea si durata răspunsu- 
lui. Proprietăţile biofarmaceutice în totalitatea lor se referă la 
proprietăţile organoleptice, care determină acceptarea medicamen- 
tului de către bolnav, proprietățile fizico-chimice și biochimice 
implicate în farmacocinetica substanței, excluzind proprietăţile 
fizico-chimice care participă în reacția substanţei cu receptorul 
[16]. 

Se admite că, în structura moleculară a substanţelor medi- 
camentoase se pot diferenția două ansambluri tipice: unul cu 
semnificație bioactivă, care determină activitatea biologică in- 
trinsecă, interacțiunea cu receptorul farmacologic, denumit ,,cen- 
tru activ”, „grup terapogen", „grup farmacofor”, „radical ac- 
tiv”, dar mai adecvat „entitate cu încărcare bioactivă”, întrucît 
nu poate fi delimitat în: mod rigid, și altul cu semnificație bio- 
cinetică, important în manifestarea proprietăților biofarmaceu- 
tice, influenfind pătrunderea (input), distribuţia, metaboli- 
zarea si eliminarea substanţei. 

Cerinţele entității bioactive au fost formulate prin relațiile 
structură-activitate (SAR) pentru o serie de substanțe medi- 
camentoase, ca de exemplu: substanţe colinergice, histaminer- 
gice, alfa-adrenergice, beta-adrenergice, analgezice-narcotice, 
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bacteriostatice de tip sulfamidic, antitumorale azotiperitice etc. 
În ultimul timp, studiile privind natura interacțiunii receptor- 
-substanță medicamentoasá au luat amploare axindu-se pe cva- 
luarea parametrilor mai evident implicaţi în interacțiuni hidro- 
{ође (constanta de hidrofobicitate п), interacțiuni nehidrofobe 
(reiractivitatea molară MR), interacțiuni electronice (constanta. 
c Hammett-Taft Я mai avantajos о; şi og, în scopul evaluării 
separate a componentelor polare si de rezonanță a efectului 
electronic) si interacțiuni sterice (constanta efectului steric E, 
a lui Taft) [11] permifind exprimarea lor cantitativă (QSAR). 

Principiile relaţiilor structură-activitate au fost descrise de 
SIMITI şi SCHWARTZ [23] in prima lucrare din această serie. 
Cunoaşterea relațiilor structură-activitate (SAR) şi a relațiilor 
cantitative (QSAR) este deosebit de importantă, constituind 
baza teoretică a design-ului substanțelor medicamentoase. Opti- 
mizarea răspunsului biologic alsubstantelor se poate prospecta 
numai printr-o analiză profundă a acestor relații, prin cunoas- 
terea cerințelor entității bioactive. Modularea ansamblului impli- 
cat în manifestarea proprietăţilor biofarmaceutice trebuie con- 
dusă in așa fel încît entitatea bioactivá să nu fie afectată, Modi- 
ficări aparent minore în această parte a moleculei pot conduce 
la compuși cu eficiență diferită, la antagonisme și chiar la pier- 
derea activităţii [2]. 

Cerinţele pentru optimizarea proprietăţilor biofarmaceutice 
sînt determinate de fazele particulare ale vehiculării substanţei 
medicamentoase in organism: dizolvarea în lichidele biologice, 
transportul (absorbția, distribuţia, localizarea, eliminarea), meta- 
bolizarea. Ele au un caracter, mai mult sau mai putin general, 
deoarece nu diferă prea.mult pentru diferitele tipuri de substanțe 
medicamentoase, fiind dependente de proprietățile fizico-chi- 
mice ale acestora, în special, de solubilitate, coeficient de par- 
titie membrană/apă, punct de topire (fierbere), constantă de 
disociere, forțe intramoleculare, stabilitate chimică şi labili- 
tate enzimatică în mediul biologic. Posibilitatea controlului can- 
titativ al acestor parametri a permis abordarea rațională a 
modulărilor structurale rezolvîndu-se, în multe cazuri, cu succes, 
optimizarea proprietăților biofarmaceutice ale substanțelor me- 
dicamentoase. 

. Соте eficiente s-au făcut în ultimul timp între răspunsul 
biologic si proprietăţile farmacocinetice care se pot descrie prin 
constantele cinetice (concentraţia sanguină C,, volumul aparent 
de distribuţie V,, timpul de înjumătățire 7/2, constanta vitezei de 
eliminare B) obținute prin analiza compartimentală. Rezultatele 
înregistrate stau la baza formulării relaţiilor între structura mo- 
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leculară a substanței medicamentoase, proprietăţile farmacoci- 
netice si activitatea biologică (SPAR), care trebuie să fie tot 
mai mult în atenția farmacistului sintetician [18] pentru а 
putea răspunde la cea mai importantă întrebare: cum pot fi 
utilizate modulările structurale pentru optimizarea. proprietă- 
Шог biotarmaceutice si implicit a efectului biologic? Dealtfel, 
optimizarea proprietăţilor biofarmaceutice se situează ca o pro- 
bletnă de interes deosebit pentru design-ul modern al substanțelor 
medicamentoase cu eficiență superioară. 


2.1. TIPURI DE SUBSTANȚE MEDICAMENTOASE CU 
PROPRIETĂȚI BIOFARMACEUTICE OPTIMIZATE 


Modularea structurii substanţelor medicamentoase și anume 
a ansamblului implicat în determinarea proprietăţilor biofarma- 
ceutice s-a axat pe variate modalități dintre care s-au impus 
3 tipuri de substanțe medicamentoase: analogi, derivați biore- 
versibili (prodrug-uri) şi tipul intermediar hibrid. Deosebirea 
între primele 2 tipuri constă în faptul că analogul este activ ca 
atare pe cînd prodrug-ul este inactiv. Activitatea prodrug-ului 
se manifestă numai în vivo după reconversie enzimatică sau chi- 
mică la compusul activ părinte. 


2.1.1. DERIVAȚI BIOIREVERSIBILI (ANALOGI) 


Ca analog este acceptat compusul rezultat prin modilicüri 
de schelet şi/sau prin introducerea: sau eliminarea de substitu- 
enti dacă relaţiile structură-activitate permit această modulare, 
fără modificarea efectului biologic. Seriile omoloage şi substitui- 
rile de funcţii reprezintă exemplele cele mai frecvente. Analogii 
prezintă acelaşi tip specific de acţiune ca si substanța de bază 
avînd însă un comportament farmacocinetic diferit. 

Sinteza analogului este limitată de neajunsul că, iu intenția 
de a modula proprietăţile biofarmaceutice se poate latecta an- 
samblul implicat în procesul interacțiunii cu receptorul rezultind, 
nu un analog, ci o substanţă nouă cu proprietăţi total diferite 
faţă de substanța de bază, Prospectarea analogului necesită o 
introspecfie exigentă asupra relaţiilor structură-activitate, cu- 
noasterea entității cu încărcare bioactivă în toată complexi- 


18 


Scanned with CamScanner 


tatea sa pentru ca aceasta să rămînă neafectatá ceea ce este 
destul de greu. În cazul analogilor, potenfarea efectului rezultă 
nu numai prin optimizarea proprietăţilor biofarmaceutice ci chiar 
prin influențarea particulară a afinităţii față de receptor. Avînd 

, un comportament farmacocinetic diferit, fiecare analog reprezintá 
o substanță nouă, deosebită de substanţa de bază, necesitind 
un studiu detaliat al proprietăţilor farmacocinetice ceea ce în- 
tîrzie aplicabilitatea sa în terapie. Concluziile, în mod obli- 
gatoriu vor fi obținute prin determinarea mai multor parametri 
farmacocinetici, după administrarea orală şi intravenoasă, ca 
de exemplu: concentraţia sanguină (C), volumul de distribuție 
(Va), aria de sub curbă (ASC), clearance-ul total (Cl), timpul 
de înjumătățire (7/2) şi altele. Pentru informare în analiza 
farmacocinetică se recomandă lucrarea Farmacocinetica din a- 
ceastă serie [15]. 

Corelarea unui singur parametru, de exemplu, a concentraţiei 
sanguine cu efectul biologic numai după administrarea orală 
poate duce la concluzii eronate. Interpretări eronate sînt frec- 
vente în literatura de specialitate deoarece ele n-au ținut cont 
de faptul că, prin modularea substanței medicamentoase pot 
avea loc trei consecințe farmacocinetice : modificarea absorbției, 

„distribuţiei și eliminării [19]. Neglijarea unui aspect compromite 
“interpretarea. Astiel, în cazul penicilinelor rezistente la peni- 
cilinază : oxacilina, cloxacilina și dicloxacilina, comparatia їй- 
cută, inițial, pe baza rezultatelor obținute după administrarea 
orală, prin determinarea numai a concentraţiei în sînge a condus 
la intepretarea că, diferența manifestată în activitatea antibac- 
teriană rezidă în absorbția crescută a compușilor halogenati, 
mai lipofili, absorbție proporţională cu numărul atomilor de 
clor [19]. р 
oxacilina < cloxacilina < dicloxacilina 


La administrarea acestor peniciline intravenos s-au constatat 
aceleași diferente iar comparafia valorilor ariei de sub curbă 
(ASC) a dovedit că absorbţia este aproximativ aceeași, de 
74% + 6, ceea ce argumentează faptul că, absorbția nu repre- 
zintă motivul principal care conduce la concentrația mai ridi- 
cată a cloxacilinei si dicloxacilinel în singe şi respectiv la o acfiu- 
ne potenfatá, Utilizînd modelul farmacocinetic iapa etil în 
tal [8, 19] se poate observa că, penicilinele administrate pe cale 
intravenoasă sint condiţionate în realizarea profilului plasma- 
tic de 3 parametri: volumul de distribuţie (Vd), constanta ia 
zei de metabolizare si constanta vitezei de excrefie (ош 
rafia valorilor obținute în cazul celor 3 izoxazolilpeniciline p! 
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tru parametri respectivi, după perfuzie intravenoasă, la starea 
echilibrului de difuzie joue staționară) (tabelul 2.1) relevă 
cá, oxacilina diferă de cloxacilină şi dicloxaciliná prin volumul 
de distribuţie (Vd), iar cele două peniciline halogenate diferă 
între ele prin constanta vitezei de eliminare (f). Constanta 
vitezei de eliminare (B) pentru dicloxaciliná este mai mică decit 
pentru cloxacilină, asigurind astfel în sînge concentrații mai 
mari pentru dicloxacilină, 


Tabelul 2.1 


Nivelul plasmatic, în starea staţionură, obținut după o perfuzie de 250 
mg/hr, constanta vitezel de eliminare gi volumul de distribuţie a izo- 
xnzolilpenlellinelor (după ROSENBLATT şi colab. (22) 


А4 


Denumirea antibioticului (mg/1) A(h—) Vd (1) 
4 
Oxacilină 9,7 1,83 14 

Cloxacilină 15,0 1,65 10 

Dicloxaciliná 25,0 1,00 10 


es 


Deoarece prin modularea substanței de bază la tipul analog 


se obțin adesea compuși cu activitate diferită, analogii se utili- ` 


zează mai rar pentru optimizarea proprietăților biofarmaceutice, 
preferindu-se tipul prodrug. În cazul în care biodisponibilitatea 
substanței de bază este limitată de metabolism [27] sau sub- 
stanfa de bază este toxică abordarea analogilor merită să fie 
luată în considerație. Astfel, derivații halogenafi sau cei trifluor- 
metilafi, realizind o stabilitate mai mare in procesele de meta- 
bolizare, sînt utilizaţi frecvent pentru design-ul substanțelor 
cu activitate prelungită (cap. 8.1.2.2). 


2.1.2. DERIVATI BIOREVERSIBILI (Prodrug-uri) 


Derivafii bioreversibili de tip prodrug sint substanfe biolo- 
gic inactive, rezultate prin modularea structurii chimice a sub- 
stanțelor medicamentoase (denumite substanţe părinte, origi- 
nare sau de bază) a căror activitate biologică se dezvăluie numai 
in vivo pe cale enzimatică sau ncenzimatică. | 

Ei au fost sintetizaţi cu scopul de a înlătura proprietăţile 
nedorite ale substanțelor medicamentoase: gustul amar, iri- 
tabilitatea, solubilitatea, absorbția şi/sau stabilitatea redusă, de- 
păşindu-se astfel barierele psihologice, farmaceutice, biologice 
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care ве opun administrării adecvate a substanței medicamentoase 
şi manitestării plenare a efectului biologic. 

Denumirea de pro drug a fost introdusă de ALBERT [1] 
care discutind toxicitatea selectivă a substanțelor medicamen- 
toase a elucidat acest concept pe саге 1-а mai utilizat și са pro 
agent, HARPER [12] a atribuit același înţeles derivatilor de- 
numiţi latentiated drugs pe care-i definește ca: derivați rezultați 
prin modificarea chimică a unui compus biologic activ care 
în vivo sub influența atacului enzimatic, regenereazá compusul 
părinte. KUPCHAU şi colaboratorii [15] au extins această 
definiție incluzind şi procesele neenzimatice la regenerarea com- 
pusului părinte. 

SINRULA şi YALKOWSKY [24] adoptă denumirea de 
prodrug dată de ALBERT argumentind că acest termen este 
mai general decit denumirea de latentiated drugs care include 
o componentă a timpului, cuprinzind doar derivații biorever- 
sibili cu activitate prelungită, prin eliberarea lentă, treptată, 
a principiului activ. Ei promovează noua denumire într-un sin- 
gur termen prodrug incluzînd între prodrug-uri si derivații bio- 
reversibili a căror activitate se dezvăluie im vivo neenzimatic, 
după propunerea lui KUPCHAU. 

În privința traducerii corecte a conceptului prodrug in limba 
română menționăm că s-au luat în discuție mai mulți termeni 
propusi in literatura de specialitate ca:  prodrog, promedica- 
ment, precursor medicamentos. А 

Termenul de prodrog n-a fost acceptat intrucit cuvîntul româ- 
пезс ,drog" nu se referă la substanța medicamentoasă de na- 
tură chimică unitară pentru care termenul de prodrug a fost 
consacrat, ci la substanțe medicamentoase complexe, de natură 
biologică. i 

Termenul de promedicament este echivalent, din punct de 
vedere lingvistic, drug în limba engleză semnificind atît medica- 
ment cit si substanță medicamentoasá. Din păcate însă în limba 
română si mai ales in terrhinologia ştiinţifică cele două noțiuni: 
medicament și substanță medicamentoasă sînt deosebite şi astfel 
termenul propus de promedicament nu se referă direct la sub- 
stanja medicamentoasă ci numai indirect creînd contuzii, desi 
prezența substanței medicamentoase în compoziția medicamen- 
tului este obligatorie, . : in doi 

Denumirea de precursor medicamentos exprimá prin dol 
termeni un conjinut mai larg decit cel al termenului gre 
şi nu relevă faptul că precursorii respectivi generează prin blo- 
reversibilitate substanța medicamentoasă de la care ei înșiși 
provin, 
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Pentru aceste considerente, în lucrare s-a păstrat termenul 
consacrat prodrug utilizat si în alte limbi străine pe care ne-am 
permis să-l promovăm. Apreciem că asimilarea sa în limba to- 
mână este posibilă şi necesară ca si în cazul termenilor design, 
clereance etc. f£, 

Prodrug-urile realizate în ultimul deceniu se pot clasifica pe 
baza principiilor de prospectare $i a modului de eliberare in 
vivo a compusului părinte, bioactiv, în patru tipuri: ' 

1) Prodrug-uri rezultate prin derivatizarea entităților bio- 
active ale substanței medicamentoase avind capacitatea de-a 
elibera in vivo substanța părinte, bioactivă, prin scindare (de- 
mascare) hidrolitică, enzimatică sau neenzimatică. 

2) Prodrug-uri concepute prin scindarea ipotetică a compu- 
şilor bioactivi care prin activare se reciclizeazá in vivo enzi- 
matic sau neenzimatic [6]. 

3) Prodrug-uri rezultate prin ciclizarea compușilor bioactivi 
care în vivo sînt bioreversibili prin deschiderea ciclurilor. 

4) Prodrug-uri corespunzătoare sistemului bioreversibil azot 
tetracoordinat = azot tricoordinat a căror bioactivare se bazează 
pe sistemul redox NAD = NADH. 

În toate cazurile prospectarea trebuie să aibă în vedere 
bioreversibilitatea noilor compuși. Ea trebuie să decurgă ime- 
diat după depășirea barierei pentru care au fost destinati si 
numai їп cazuri speciale, treptat (cap. 8) sau la locul ,,tinta” 
(cap 7). Prospectarea prodrug-urilor este cu atît mai eficientă 
cu cît proprietatea biofarmaceutică implicată este dependentă 
de o singură proprietate fizico-chimică, controlabilă cantitativ. 


2.1.2.1. DERIVATI BIOREVERSIBILI PRIN SCINDARE 


Reprezintă grupul cel mai important privind optimizarea 
proprietăţilor biofarmaceutice ale substanțelor medicamentoase. 
Sint de fapt derivati funcționali ai compușilor bioactivi ; esteri, 
amide, carbamide, eteri, acetali, glicozide, tioglicozide, glucu- 
ronide, baze Mannich, compuşi cuaternari labili (cap. 4; 5; 6; 
7; 8). În structura lor se deosebesc două părți: substanța ac- 
tivă, mascată, denumită substanță părinte, originară sau de 
bază si restul mascant, denumit proentitate. Legătura între 
aceste două părți s-a considerat, in mod general, legătura cova- 
lentă. Nu toţi derivații funcționali ai substanţelor medicamen- 
toase sint prodrug-uri. Există o serie de esteri care sint activi 
ca atare, Ei nu necesită un clivaj la compusul părinte in orga- 
nism pentru a-și manifesta activitatea biologică. Astfel sint 
unii esteri ai steroidelor, în special esterii la funcția oxidril de 
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la Calfa, care au suscitat controverse privind apartenența lor 
la analogi sau la prodrug-uri [16, 251, carbamatul de clorfenesină 
[cit 16], amida benzilpenicilinei [13] si alţi compuși. S-a sta- 
bilit că, derivații funcționali (esteri, amide, carbamide etc.) 
ai unor compuși bioactivi, care păstrează mai mult sau mai 
putin aceeași activitate ca şi compusul părinte reprezintă 
analogi, compuşi biologic activi ca atare. Aceştia nu sint cu- 
prinşi între prodrug-uri a căror proprietate dominantă este lipsa 
activității în vitro şi reversibilitatea in vivo. O serie de discuţii 
s-au purtat, de asemenea, asupra legăturii dintre proentitate 
şi compusul bioactiv. Majoritatea autorilor au apreciat ca obli- 
gatorie legătura covalentă excluzind sărurile greu solubile pro- 
puse de HARPER [12] ca prodrug-uri. Chiar dacă ar fi luate in 
considerare pe baza calităţii lor de a depăşi anumite bariere 
şi a reda în vivo prin disociere treptată substanța activă ele nu 
constituie decît, eventual, un caz particular de prodrug-uri cu 
activitate prelungită (medicamente latente). 

Prospectarea derivafilor bioreversibili a început să ia amploare 
în urma cercetării exigente a prodrug-urilor retrospective, ob- 
ținute întîmplător. ALBERT însuși a arătat că prodrug-ul nu 
este un tip nou de substanță medicamentoasă decit în concepție. 

Aspirina sintetizată de BAYER (cit. 26), la sfirsitul secolului 
trecut, s-a realizat în scopul reducerii efectelor iritante ale 
acidului salicilic. Metenamina fără a fi obținută pe baza concep- 
Hei prodrug s-a dovedit un compus bioreversibil valoros, cu 
eliberare treptată de formol, la nivel renal (pH acid), eliminind 
astfel acțiunea puternic iritantá a acestuia. Prontozilul, rezultat 
pe baza altor ipoteze de cercetare, din cadrul coloranților, este 
Я el un prodrug întrucît in organism se scindează sub influența 
azoreductazei la sulfanilamida activă. Acestea reprezintă numai 
citeva din exemplele de prodrug-uri accidentale. 

În realizarea design-ului rațional al prodrug-urilor se urmă- 
Teste : 
à 1. Selectarea judicioasă a substanţei de bază, adecvată pen- 
tru derivatizare ; | 

2. Prevederea proprietăţilor fizico-chimice ideale ale pro- 
drug-ului pe baza studiului relaţiilor între structura moleculară 
a substanţei de bază şi activitatea sa biologică. Semnalarea шо 
prietšfilor fizico-chimice care urmează să fie modulate B 1 
reducerea sau eliminarea efectelor particulare nedorite, а barierelor; 


ibilitáfi i -ului iectat. Ale- 
3. Posibilităţile de realizare a prodrug-ului proiectat. = 
gerea componentei corespunzătoare proentitáfii $1 a voc 
de legare a proentitátii de „molecula substanţei de bază. 


23 


Scanned with CamScanner 


Selectarea substanţei de bază adecvată pentru modularea 
proprietăților biofarmaceutice se aplică în cadrul substanţelor 
medicamentoase cunoscute, verificate în practica medicală, care 
în decursul timpului au relevat unele neajunsuri ca: proprictă- 
ti organoleptice greu acceptate de bolnav, solubilitate necores- 
punzătoare, instabilitate în apă şi în lichidele organismului, 
absorbţie redusă, metabolizare rapidă, distribuţie neselectivă, 
eliminare inconstantă etc. 

Selectarea se aplică, de asemenea, în cadrul substanțelor noi; 
suspectate pe baza relaţiilor structură-activitate (SAR) sau 
prin testări preliminare de a fi puternic active, care dato- 
rită unor limitări n-au șanse de succes în terapeutică. 

În: selectarea substanței medicamentoase de bază și luarea 
de decizii privind design-ul acestora este recomandabil să coo- 
pereze farmacistul sintetician, biofarmacistul, chimistul gale- 
nist, farmacologul, biochimistul, farmacistul clinician, farma- 
cistul toxicolog, care prin cunoștințele specifice ficărui domeniu, 
ajutaţi de un computer programat în acest scop vor reuşi să 
stabilească direcţiile de cercetare, de realizare a prodrug-ului 
dorit cu cheltuieli și eforturi minime. 

Problema importantă care se ridică în selectarea produsului 
este de a descoperi acel agent aproape ideal avînd doar o sin- 
gură limitare biofarmaceutică ușor controlabilă care să poată 
fi modulată într-un singur proces. 

Prevederea proprietăţilor fizico-chimice este dependentă de 
bariera care se intenționează să fie depăşită, de calea de admi- 
nistrare a medicamentului. 

Alegerea componentei corespunzătoare proentitatii si a mo- 
dalitátilor de legare a acesteia este condiționată de factori chi- 
mici, biologici si economici [27]: 

1. Structura chimică a substanţei active de bază: acid, 
alcool, amină etc. 

„2. Sistemele enzimatice ale organismului; capacitatea de 
clivare a legăturii dintre substanța de bază și proentitate. 

3. Comportamentul în organism a prodrug-ului ca atare si 
a componentei corespunzătoare proentitátii, după scindare. 

4. Numărul reacţiilor necesare pentru realizare ; costul cer- 
cetării. 

Dependent de structura chimică a substanței de bază, de 
funcţia care urmează să fie derivatizată, se prospectează es- 
teri, amide, eteri, baze Mannich, săruri cuaternare labile. 

Proentitatea introdusă trebuie să fie uşor si rapid clivată 
e îndată ce prodrug-ul a depășit bariera pentru care a fost 
estinat punind în libertate substanţa medicamentoasi activă, 
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cu profil farmacocinetic identic compusului de bază, într-o 
concentrație egală sau mai mare decît concentrația minima efi- 
cientà, Prodrug-urile care nu îndeplinesc această condiţie sint 
inutile [19]. Pentru acest motiv, controlul vitezei de conversie 
este obligatoriu. În cazul unui prodrug prospectat pentru o acti- 
vitate prelungită (cap. 8.2) sau pentru o localizare specifică 
(сар. 7) proentitatea trebuie aleasă finind cont de labilitatea 
sa, respectiv de afinitatea pentru un anumit compartiment. 

Atit prodrug-ul cit şi componenta corespunzătoare proenti- 
карі trebuie să fie lipsite de toxicitate, fără efecte secundare, 
preferabil bioinerţi, 

Sinteza este recomandabil să aibă loc printr-o singură re- 
actie, utilizind componente ieftine şi accesibile pentru intro- 
ducerea proentitátii, în asa fel ca prodrug-ul să nu fie semnifi- 
cativ mai scump decit substanța medicamentoasă părinte. 

Realizarea prodrug-ului într-o singură reacție si testarea 
sa, redusă numai la determinarea cineticii de conversie, avînd 
în vedere că farmacocinetica compusului de bază este cunoscută, 
face posibilă introducerea rapidă a prodrug-ului în circuitul 
terapeutic spre deosebire de analog care solicită cercetări ample, 
foarte costisitoare şi de durată, ca orice compus nou. 

Evident că, în prezent, chimia prodrug-urilor nu are la dis- 
poziţie posibilități dea da răspunsuri complete la toate aceste 
probleme, dar există o sumă de cunoştinţe care utilizate judi- 


cios pot constitui o bază serioasă în elaborarea design-ului ra-' 


tional al acestora [16, 24, 27]. 

Întrucît in prospectarea prodrug-urilor una dintre condi- 
fille importante este conversia enzimatică, se înţelege cá, suc- 
cesul depinde în mare măsură de gradul cunoașterii sistemelor 
enzimatice implicate în conversie, de cinetica reacției enzimatice 
şi de efectele electronice și sterice ale celor două componente : 
substanța de bază si proentitatea, asupra vitezei reacției de 
conversie. 


2.1.2.1.1. ENZIMELE IMPLICATE ÎN SCINDAREA PRODRUG-URI- 
LOR 


, Enzimele implicate în conversia prodrug-urilor sint. in ma- 
joritate hidrolazele si în mod particular alte enzime, ca de exem- 
plu azoreductaza, dehidrogenaza. A 

Ele se găsesc în intestin, perete intestinal, sînge şi țesuturi. 
Microflora intestinală oferă o gamă variată de enzime capabile 
să scindeze diverse legături reversibile ca glucuronide, glico- 
zide, esteri carboxilici, sulfați, nitrați, sulfamafi, amide, azo- 
derivați, iar ficatul confine complexe de enzime nespecifice a 
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căror reactivitate depinde de factori genetici, hormonali, de sex, 
vîrstă, ceea ce complică prevederea efectului enzimatice în scin- 
darea rodrug-urilor [24]. 

Prezenţa unor enzime specifice în concentraţii mai mari în 
tumori, alături de diferenţa de pH între țesutul normal si tu- 
moral, a permis elaborarea unor prodrug-uri cu selectivitate 
crescută față de tumori (cap. 7.2.1) 

Esterazele sînt distribuite peste tot în țesuturi, în plasmă, 
in microflora intestinală. Esterazele nespecifice hidrolizează o 
mare varietate de tipuri de esteri: alifatici, aromatici, tiolesteri 
ai aminoacizilor, dar şi un număr de amide aromatice [24]. 

Esterazele specifice se clasifică după natura restului acid 
din componenta esterului în carboxiesteraze, fosfataze, sulfa- 
taze. Esterazele caracterizate printr-o specificitate avansată 
pentru substrat se denumesc după natura substratului: colines- 
teraza, acetilcolinesteraza, colesterolesteraza, vitamina A-este- 
raza. Tot în grupul esterazelor specifice ENTERSSANGLES 
şi DESNUELLE consideră lipazele, a căror caracteristică re- 
zidă în faptul că ele pot scinda molecule prezente sub formă 
de micele [cit, 24], in special esterii grași. Două tipuri de li- 
paze prezintă importanță deosebită şi anume: lipazele tisulare 
şi ale tractului digestiv. Lipazele din tractul digestiv provin 
prin eliberarea lor din organe specializate cum este, de exemplu, 
рапсгеаѕш. Lipaza pancreatică, ‘activată în intestin, scindează 
o serie variată de esteri grași. Studii privind hidroliza esterilor 
graşi prin lipaza pancreatică au relevat corelaţii bune între vi- 
teza de hidroliză si lungimea catenei restului de acid gras, cit 
şi între viteza hidrolizei si mărimea micelelor. Astfel, esterii cu 
catenă scurtă sînt hidrolizati mai greu decît cei cu catenă 
lungă dë C,,—C,,, ceea ce se atribuie faptului că esterii cu catenă 
scurtă sînt mai solubili în apă, pe cînd cei cu catenă lungă 
au tendința de a forma soluţii micelare [24]. 

Studii efectuate pe soluţii micelare de tripropionin au rele- 
vat о. activitate hidrolitică bună pentru soluţii micelare con- 
finind aproximativ 13 monomeri pe micelă. Colesterolesteraza 
ca $i vitamina A-esteraza hidrolizează similar soluţii micelare 
de esteri ai colesterolului si vitaminei A. Trigliceride cu са- 
tenă lungă pot fi hidrolizate chiar la nivelul mucoasei gastri- 
ce de către lipaza gastrică din fracțiunea microzomală a mucoa- 
sei cu condiția ca ele să fie bine emulsionate. : 

Alte lipaze de interes deosebit sint lipoproteinlipaza din 
plasmá; cît si trei lipaze hepatice, una acidă si două alcaline. 
. Dintre carboxiesterazele specifice, beta-glucuronidaza meritá 
atenție, întrucît, această enzimă facilitează realizarea circui- 
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tului enterohepatic al unor medicamente, ca, de exemplu, indo- 
metacin, stilbestrol, Medicamentele conjugate cu acidul glucu- 
ronic la nivelul ficatului se elimină sub formă de beta-glucuroni- 
de prin bilă în intestin de unde sînt reabsorbite după scindare 
de către beta-glucuronidaza prezentă in microflora intestinală. 
Enzima se găseşte de asemenea în ficat, în alte țesuturi cit si 
în tumori, cu rolul de a hidroliza 0-glucuronidele. Prezența sa 
în țesutul tumoral a determinat sinteza de prodrug-uri anti- 
tumorale sub formă de esteri glucuronici (cap. 7.2.1) 

Fosfatazele, enzime hidrolitice pentru monoesterii fosforici, 
se deosebesc în fosfataze alcaline și fosfataze acide, după pH-ul 
optim la care acestea catalizează reacția de scindare. 

Fostatazele alcaline hidrolizează în special monoalchil sau 
monoarilfosfati. Ele sînt localizate în mucoasă intestinală, car- 
tilajul de osificare, rinichi, avînd un pH optim de 8,4—9,4, 
similar cu cel din plasma sanguină. S-a demonstrat că, în acti- 
vitatea lor, un rol esențial revine ionului de zinc și de magne- 
ziu. Ca și în cazul carboxiesterazelor, fosfatazele alcaline pot 
scinda amide fosforice. 

Fosfatazele acide sînt larg distribuite. Distribuţia lor este 
diferită de a fosfatazelor alcaline, găsindu-se predominant în 
hematii, plasmă, prostată, splină, ficat. Hidrolizează monoes- 
terii fosforici la pH optim = 5. Prezenţa lor în țesutul prostatic 
a fost luată în considerare pentru prospectarea unor substanțe 


antitumorale cu activitate selectivă manifestată la acest nivel - 


ca difosfatul de dietilstilbestrol (cap. 7.2.1). 

Sulfatazele, enzime specifice pentru hidroliza esterilor sulfu- 
тїсї, sint clasificate după natura substratului în alchilsulfataze, 
arilsulfataze si steroidsulfataze. Acestea din urmă catalizează 
tipurile variate de sulfați steroidici : sulfat de estronă, andros- 
tenolonă, etiocholanoloná, 21-sulfat de cortisonă. q 

Deosebit de importante sint enzimele proteolitice localizate 
in duoden si epiteliul intestinal care hidrolizează peptide dupa 
scheme diferite, diferentiindu-se in endopeptidaze și exopepti- 
daze (carboxipeptidaze si aminopeptidaze (schema 2.1). | 

Diferenţa constă în faptul cà endopeptidazele scindează le- 
gături peptidice din interiorul lanțului peptidice iar \exopepti- 
dazele legăturile peptidice ale extremităților. Carboxipeptidazele 
desfac aminoacizii terminali care au carboxilul liber, reacţia 
lor fiind favorizată de ionii de zineriar aminopeptidazele, amino- 
acizii terminali care au amina liberă reacţia fiind favorizată 
de ionii de magneziu sau mangan, : мү we 

Dintre endopeptidaze interesează pepsina, tripsina $ € 
tripsiria, ' 
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Schema 2.1: Scindarea peptidelor de către diferitele peptidaze. 


Pepsina desface proteinele pînă la fragmente de 7—8 amino- 
acizi, în special legăturile dintre L-tiroziná. si un acid aminat 
bibazic (L-glutamic, L-aspartic) Ea este activă numai în me- 
diu acid. Pentru scindarea prodrug-urilor sînt mai importante : 
tripsina si chimotripsina, secretate de pancreas. Tripsina si chimo- 
tripsina acționează în mediul alcalin al intestinului. Tripsina 
scindează legături peptidice şi esterice ale argininei și lizinei. 
Chimotripsina А și B hidrolizează peptide si esteri ai amino- 
acizilor aromatici са: fenilalanina, triptofanul, tirozina,. Chimo- 
tripsina C prezintă afinitate pentru legăturile peptidice şi esterice 
ale leucinei. 

Dintre exopeptidaze interesează carboxipeptidazele A si B, 
localizate în intestin. Ele catalizează, după cum s-a menţionat, 
legătura peptidică a aminoacizilor terminali avînd carboxilul 
liber. Viteza hidrolizei depinde de natura aminoacidului. Cu 
prioritate sint scindate legăturile peptidice ale aminoacizilor 
cu catenă laterali: leucina, izoleucina, hipuril-l-lizina, tripto- 
fanul, ' 

Abundenta enzimelor proteolitice în celulele canceroase a 
condus la sinteza unor peptide ca derivați bioreversibili de 
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azotiperită care pot fi hidrolizafi selectiv în celula canceroasă. 
Analog, prezența carbamidazelor in sarcomul Walker 256 а 
permis abordarea. sintezei unor carbamide cu activitate antitu- 
morală selectivă la nivelul tumorii. 

În afara hidrolazelor care scindeazá prodrug-urile de tip 
ester, amidă, un interes deosebit prezintă azoreductaza. Ea se 
găseşte în microflora intestinală și scindează reductiv gruparea 
azo. Experiențele efectuate cu prontosil si salazopiriná au confir- 
mat acest mecanism. 


2.1.2.1.2. CINETICA REACȚIILOR DE SCINDARE ENZIMA TICĂ 
A PRODRUG-URILOR ȘI IMPLICATIILE EFECTELOR DE SUB- 
STITUENT 


Studiile privind mecanismul hidrolizei enzimatice a unui 
prodrug (PD) de tip ester (R,—COOR,) [4, 16] arată că aceasta 
are loc printr-o reacţie de dublă deplasare. Enzima (E), prin 
gruparea sa nucleofilă (OH), atacă prodrug-ul de tip ester la 


O 
atomul de carbon puternic electrofil R,—C^Z , formind, 
Nor 
1 
printr-o legătură electrostatică, un intermediar, enzima-pro- 
drug (E — PD), din care se desprinde componenta corespunzătoare 
proentitatii (P), respectiv alcoolul sau fenolul (R,OH), rezultind. 
acil-enzima (D—E) (schema 2.2.). In ultima etapa, de hidroliza, 
acil-enzima (D—E) se scindeazá punind in libertate acidul 
(R,—COOH), respectiv substanța medicamentoasá parinte (D) 
si enzima (E) care, avind rol de catalizator, intra din nou ip 
reacţie, 


© © 
70 o 
R0— C- ч 
RO-C-R рон С-В 
ko [e] кь 
k e ` o 
ae LU ae “0 B-H B: 
P pr" wo J i 


йй E= 
N71 
Acilarea enzimei 


Schema 2,2; Mecanismul de acilare al enzimei (după 
MOROZOWICH și colab. [16]). 


Procesul global al hidrolizei enzimatice este 
schema 2.3. 


redat în 
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Schema 2.3. Etapele reactiei de scindare enzimatică ale frodrug-ului (dupa 
MOROZOWICH și colab. [16]). 

E = enzimă, PD = substratul, respectiv prodrug-ul, P = componenta 
corespunzătoare proentitafii, D—E = acilenzima, D = substanța medicamen- 
toasă părinte, К, = constanta de echilibru = A,[h s, fa Si А-а = constantele 
de viteză ale celor două reacții care compun reacția reversibilă ; kg = constanta 
de afinitate şi #—, = constanta de disociere, А, = constanta de viteză a reacției 


ha k 
de acilare globală г ‚ hy = constanta de viteză a reacției de acilare, 
—а (2 


k, = constanta de viteză a reacției de hidrolizá a acilenzimelor. 


Viteza totală a reacției enzimatice (И) este dată de ecua- 
tia Michaelis-Menten : 


У ах 5 . 
v= ec. 2.1 
SL Km 
Vmax = viteza maximă la momentul de saturare al enzimei cu 
substratul (S), respectiv cu prodrug-ul (PD). 
S = concentraţia substratului, respectiv a prodrug-ului (PD) 
Km = constanta Michaelis care reprezintă concentraţia sub- 


stratului (S), pentru care viteza de reacție este egală 

cu jumătate din viteza maximă. 
În cazul hidrolizei prodrug-urilor, care decurge ca o reacție de 
dublă deplasare, expresiile matematice pentru Vmar si K vor fi: 


bá Vias = Beat (Eo) = AT Rs EXT WO ес. 22 
2 3 3 


= constanta de cataliză a reacției globale repre- 


kzka 
k, + № 
zentată de о combinație a constantelor de viteză k, Я А, sem- 
nificative pentru fazele de acilare si hidroliză. 


Rat = 


K, = Kisses EI, ec. 2.3 
А: + № 1+ AA, 
Înlocuind în ecuaţia vitezei a lui Michaelis-Menten (2.1) 
Vmax gi K, cu expresiile de mai sus rezultă că: 
kyk 
Ta. 5€ 


yd us ec. 2.4 


SH K з 
+ Kua aaa 
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Cunoaşterea efectelor de substituent electronice si sterice 
care se implică în cinetica reacției enzimatice а derivaţilor bio- 
reversibili este deosebit de importantă pentru design-ul acestor 
compuşi, deoarece efectele electronice și sterice pot favoriza, 
intirzia sau chiar împiedica scindarea. 

Efectele de substituent se implică in mod diferit în cadrul 
celor trei trepte Ks, ka şi kj, după cum substituentul se găseşte 
pe componenta acidă şi/sau pe componenta alcoolică (fenolică) 
a esterului. 

S-a arătat [4] că variaţia substituenţilor pe componenta 
acidă modifică deplasarea enzimei din complexul E— PD în 
ambele direcții k—a şi k, (schema 2.2), într-o manieră aproape 
identică, iar variaţia substituentilor de pe componenta alcoolică 
(fenolici) influențează considerabil raportul k_.Jh, fiind mai 
puternică pentru ky F 

Semnificația efectelor de substituent este dependentă de 
valoarea constantei Michaelis, comparativ cu substratul Я anume 
de condițiile în care K,>>> S sau Ky, < S. 


а) Kn>>> S 


Această situație in care enzimele nu sînt saturate cu 
substrat, respectiv cu prodrug, este frecvent intilnitá în vivo. 
În acest caz, ecuaţia vitezei (2.4) devine mai simplă, concentrația 
foarte mică a substratului putînd fi neglijată. 


N ; k h. x 
M т Г od 
| y ш Bete he, лш аск S єс. 2.5 
: hy Ky 
K, 
ka + hy 


Viteza totală a reacției este dependentă și proporțională 
cu constanta de viteză a reácfiei de acilare globală (&,), con- 
centratia enzimei (Es) şi a substratului (S) si invers proporfio- 
nală cu constanta de echilibru (K,) a complexului enzimă sub- 
strat (E—S).: s 

Deoarece substratul se găseşte in concentraţii foarte mici, 
ecuaţia vitezei va fi influențată semnificativ de activitatea 
enzimei (Eo) Я de raportul dintre constanta de viteză a reac- 
Не! de acilare globale (ką) şi constanta de echilibru (К). Acti- 
vitatea enzimatică totală (Е) fiind constantă, pentru fiecare 
individ, rămîn doar doi parametri importanți pentru modularea. 
vitezei de scindare Я anume K, Я ka 
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сайуу intluenjate de efectele de substituent ale componentei acide 
intett majoritatea esterazelor recunosc mai degrabă porțiunea 
acil, mal puterile clectrofilé, decât restul alcoxi (ariloxi). Ele 
vâmin însă constante în cazul unui ester in care substanța activă 
este componenta acidă invariabilă, Substituenţii proentitáfii 
inlivenţează într-o oarecare măsură valorile lui К, dacă portiu- 
nea acil, comparativ cu proentitatea, este extrem de mică. 
Oricum sa constatat că, valoarea lui K, rămîne practic in 
domeniul 10 3.10 4 M. Datorită acestor valori, alături de acti- 
vitaten înaltă a esterazelor, se înțelege că optimizarea legării 
enzimei de substrat prin efecte de substituent nu poate schimba 
practic viteza procesului de scindare in mod semnificativ. 

Valorile constantei de viteză a reacției de acilare (ka), spre 
deosebire de valorile constantei de echilibru (K,), pot fi alterate 
profund de efectele electronice si sterice ale substituenfilor. 
Constanta de viteză ky reprezintă o combinaţie de 3 constante 
de viteză microscopice А, k_, Я А» avînd expresia: 


ka - kako m ka ec. 2.6 
hig F hy 


În cazul in care substanța medicamentoasă de bază (părinte) 
este reprezentată de o componentă alcoolică, respectiv fenolica 
R,—OCOR,, variaţia substituentilor în porţiunea acil corespun- 
zătoare proentității va conduce la modificarea capacității de 
deplasare a enzimei din complexul E—PD în ambele sensuri 
4, Я ka, mai mult sau mai putin identic [4]. În această situaţie, 
raportul k_./h, va rămîne constant iar kg va depinde de k, (con- 
stanta de afinitate a enzimei pentru substrat) fiind direct pro- 
porfional cu aceasta. 

Influenţa efectelor electronice de substituent din restul 
acil asupra atacului nucleofil al enzimei ar trebui să fie simi- 
Jari cu influența exercitată în cazul hidrolizei aceloraşi esteri 
catalizaţi de baze (OH-), S-a demonstrat că, în cazul hidro- 
lizci enzimatice, valoarea lui k, nu se înscrie întotdeauna paralel 
cu valoarea lui kon datorită efectelor stereochimice si sterice а 
substituenfilor de pe restul acil care vor afecta orientarea sub- 
stratului spre centrul activ al enzimei în mod diferit decit în 
cataliza bazică, datorită diferenţelor de volum а catalizatorilor, 
enzima, o macromoleculá, iar OH un catalizator de volum redus. 
În principiu, specificitatea de orientare poate fi estimată prin 
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determinarea deviafiei unui efect particular de substituent pentru 
k, comparativ cu on. Deviatia va fi mult mai importantă pentru 
esterii unui alcool bioactiv, decît pentru o serie de esteri ai 
unui acid bioactiv, deoarece, în ultimul caz, stereochimia por- 
tiunii acilate este constant aceeași. 

Contrar efectelor de substituent de pe gruparea acil în care 
valorile lui k_, si Àj sînt aproape identice, substituenfii în por- 
fiunea alcoolică (fenolică) pot modifica raportul k_,/k, remar- 
cabil, mai ales, in cazul unei serii de esteri ai unei substanțe 
medicamentoase de tip acid R,—COOR,, in care restul alcoolic 
(fenolic) este variabil. S-a apreciat că modificarea are loc mai 
puternic asupra lui k, decît asupra lui k ,/16/ după valorile 
obținute privind valoarea constantei de reacţie e, exprimată 
prin coeficientul unghiular (panta dreptei) în cadrul hidrolizei 
alcaline a benzoatilor de etil (2.1), substituiti pe componenta 
acidă, si a acetatilor de fenil (2.11), substituiti pe componenta 
fenolicá [28, cit. 16]. 


Qum Qm 


$225 $215 


/ 21 zit 


Raportul k_,/k,, cu o valoare mai mică, rezultă evident prin 
creşterea valorii lui А. 

Astfel, prin variația substituentilor de pe restul alcoolic 
(fenolic), respectiv prin sinteza esterilor chimic activafi ai aci- 
zilor carboxilici bioactivi, se poate influența favorabil viteza 
procesului de scindare. 

Într-o serie de esteri, însă, pe măsură ce restul alcoolic (fe- 
nolic) se scindeazá mai ușor, adică la care raportul k_,/k, devine 
mai mic, k, se va apropia de А, (ec. 2.6), producind simultan 
o modificare în treapta limitantá de viteză de la faza À, la 
faza k, 

Deoarece faza k, este mai sensibilă la efectele de substituent 
decît faza k, modularea substituenfilor va conduce la un efect 
mult mai pronunțat pentru grupul de esteri la care k, rămîne 
încă treapta determinantă de viteză, 

În concluzie, modulările substituenfilor pe restul alcoolic 
(fenolic) trebuie astfel alese încît efectele de substituent să nu 
conducă la o creştere prea mare a constantei de viteză a reac- 
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Не! de deacilare reflectată prin scindarea rapidă a restului aleo 
olic (fenolic), deoarece modificarea treptei limitante de viteză 
(treapta. care decurge mai încet) de la Аь pe А, reduce semnili- 
cativ influența efectelor de substituent asupra vitezei totale 
întrucât ele nu se manifestă semnificativ asupra lui &, (respectiv 


K). 
bK, < S 


În cazul in care enzimele devin saturate cu substrat, res- 
pectiv cu prodrug, treapta de deacilare (scindare) a acilenzimei 
(ks) poate deveni o treaptă limitantă de viteză de prim ordin. 

Pentru esterii unui acid, dacă À, este treapta limitantă de 
viteză, influența efectelor de substituent de pe componenta 
“alcoolică (fenolică) variabilă va fi nesemnificativă, chiar nulă, 
deoarece toți esterii vor suferi în etapa À, deacilarea aceleiaşi 
acil-enzime. 

Pentru esterii unui alcool (fenol), deşi componenta activă, 
alcoolul (fenolul), se eliberează în prima treaptă de scindare a 
complexului enzimă-prodrug şi deci n-ar depinde de treapta ka 
aceasta totuşi poate interveni în sensul că, dacă valoarea lui 
k, este redusă se afectează viteza de regenerare а enzimei. 


2.1.2.2. DERIVATI BIOREVERSIBILI PRIN CICLIZARE 


Acest procedeu de modulare a structurii substanțelor medi- 
camentoase se aplică în cazul în care molecula nu prezintă gru- 
pări funcţionale. bioactive derivatizabile [6]. Principiul care stă 
la baza prospectării acestor compuși constă în cercetarea posibi- 
lităţilor de scindare ale moleculei biologic active la un compus 
ipotetic, care, sintetizat și activat, prezintă proprietăți biotar- 
maceutice optime. După depăşirea barierei pentru care au fost 
prospectati in organism, prin bioconversie chimică sau enzi- 
matic’. pun. în libertate compusul părinte bioactiv. 
Procedeul s-a aplicat îndeosebi pentru optimizarea proprietă- 
tilor biofarmaceutice ale substanțelor medicamentoase cu struc- 
tură ciclică: compuși cuaternari ai bazelor heterociclice, bar- 
biturice, hidantoine, oxazolidinone, benzodiazepine, gama-lactone, 
vitamina B, (cap. 6.1.2.3.2). Conversia acestor predrug-uri m 
organism se urmărește prin determinarea vitezei de ciclizare 
in vivo, in condiţii fiziologice de pH si temperatură. Ea poate 
fi influențată printr-o selectare judicioasă a entităţilor introduse 
pentru activarea prodrug-ului ipotetic cit şi prin modificări ale 
molect.lei de bază, cu restrieţia de a nu afecta entitatea bioactivă. 
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2.1.2.3. DERIVATI BLOREVERSIBILE PRIN DESCHIDEREA CICLURILOR 


Ca reprezentant retrospectiv al acestei serii s-a considerat 
metenamina care în vivo se descompune la nivel renal, în mediu 
acid, eliberind principiul activ —formolul. 

Recent s-a elaborat [17] un prodrug al L-cistcinei si anume 
acidul 2(RS)—methyl—tiazolidin—4—carbonic, care in vivo se 
scindeazà lent la L-cisteinà si acid acetic, fiind indicat ca agent 
protector al ficatului cu acțiune prelungită. 


2.1.2.4. DERIVATI BIOHEVERSIDILI PRIN DEHIDROGENARE CORES- 
PUNZĂTORI SISTEMULUI AZOT TETRACOORDINAT s AZOT TRI- 
COORDINAT 


Prodrug-uri de acest tip au fost elaborate recent [5] pentru 
optimizarea proprietăților de transport a compușilor cuaternari 
de amoniu sau a derivatilor cuaternari N-heteroaromatici, bio- 
logic activi, care fiind ionizafi nu pot trece bariera gastrointes- 
tinală si nici bariera hematoenceíalicá. Principiul se bazează pe 
faptul cunoscut că derivații de dihidropiridiná se oxidează cu 
ușurință la piridină [9]. Astfel, derivații cuaternari N-heteroa- 
romatici bioactivi sînt transformați în baze terțiare inactive care 
in vivo se oxidează printr-o reacție de dehidrogenare catalizată 
de sistemul redox NAD NADH (cap. 7.1). 


2.1.3 DERIVAȚI HIBRIZI 


Reprezintă un grup intermediar între prodrug-uri si analogi, 
cuprinzind substanțele medicamentoase mai putin active a căror 
activitate se potențează im vivo prin metabolizare. Bioactivi- 
tatea are loc prin reacții sintetice, specifice fazei I-a a metabo- 
lismului [3] sau reacții catalizate neenzimatic [27]. Aparfin par- 
Йа] analogilor prin faptul că sînt substanţe active care păstrează 
aceeași acţiune specifică prin metabolizare si partial prodrug- 


urilor prin faptul cá potențarea are loc în vivo, enzimatic sau 


neenzimatic, Potenfarea activităţii are loc fie prin aptiinisareă 
proprietăţilor biofarmaceutice implicate în farmacocinetica su 

Stanfei fie prin optimizarea interacțiunii cu receptorul. m 
ritatea acestor compuşi au lost descoperiţi prin cercetarea cer pă 
bolifilor si пи în mod planilicat, privind optimizarea pr БӘ 
tăţilor biofarmaceutice, Sint prodrug-analogt ig eti gua- 
fel s-a relevat acţiunea hidroxigriscolulvinei [cit. 16]. есе, a 
nilului' [7], substanţe care rezultă prin metabolizarea griseo! 
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vinei, clorguanidei. Metabolifii, mai activi decît substanţa ori- 
ginară, au fost sintetiza[i Я administraţi ca atare. Întrucât 
metabolifii se elimină rapid, prelungirea activităţii lor a impus 
revenirea la administrarea prodrug-analogului sau la abordarea 
sintezei de compuși cu acţiune prelungită (pamoat de cicloguanil) 
(cap. 8.3) [10]. 
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3. BARIERE ALE DISPONIBILITATII 
SUBSTANTEI MEDICAMENTOASE 


ÎN BIOFAZĂ 


Medicamentele administrate oral sau pe altă cale absorbtivă 
sînt implicate de Ја locul administrării si pind la locul ,,finta” 
într-o secvență complexă de procese în care se pot distinge 3 
etape principale: etapa farmaceutică, farmacocinetică si farma- 
codinamică (Schema 3.1). 


Absorbtia in 


реши compartimen- | ріѕропі 
LA Principiul tub central, ТЕЙ А 
Doza E ue activ distribu tia, nuera кине 
Arcem УЧЫ: disponibile metaboliza- fază. Sa серо, 
lui activ. Т” | теа, Simie — 
Etapa Etapa Etapa farmaco- 
farmaceuticá farmacocinetică dinamică 


Schema 3.1: Dinamica medicamentului administrat oral sau pe altă cale 
) absorbtivă (după ARIENS [1]). 


Etapa farmaceutică include procesele de dezintegrare şi de 
cedare a principiului activ care decurg dependent de natura 
formulării şi a formei farmaceutice, de proprietățile fizico-chimice 
ale substanţei active si de caracteristicile locului de administrare 
(pH, enzime, conținut gastrointestinal). Ea condiționează bio- 
disponibilitatea sistemică. 

, Etapa farmacocinetică a substanţei active cuprinde absorb- 
На, distribuţia, legarea de anumiţi componenți plasmatici şi tisu- 
lari, metabolizarea si excretia. Procesele complexe din această 
fază determina biodisponibilitatea si vehicularea substanţei active 
în biofază. 

Etapa farmacodinamică de interacțiune cu receptorul este 
etapa finală de răspuns, etapa efectului farmacologic. 

Traversarea acestor etape implică o serie de bariere impuse 
de calea de administrare si de vehiculare la compartimentul 
шій”. Ele sînt grupate după natura lor în bariere farmaceutice, 
psihologice si biologice. Depăşirea acestor bariere este dependentă 
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de proprietăţile fizico-chimice si biochimice ale substanței medi- 
camentoase care trebuie să corespundă cerințelor pentru condi- 
fionare într-o anumită formă farmaceutică adecvată (să depă- 
şească barierele farmaceutice), să fie acceptată de bolnav (să 
depăşească barierele psihologice) și să poată ajunge în con- 
centrație optimă la compartimentul țintă (să depășească barie- 
rele biologice). Alături de aceste bariere se poate considera, 
nu în ultimul rînd, bariera economică, medicamentul fiind des- 
tinat unei distribuții largi „la dispoziţia oricărui bolnav (Schema 
3.2). 


— —$ >N ,— — .-— y 


Bariere biologice : Bariere economice : Bariere psihologice : 
Absorbfie redusă prin Preţ prea ridicat Acceptare redusă dato- 
peretele G.L, bariera | — — ritá gustului și mirosu- 
HE, piele. 1 uad pe жере: durere la 
Pierdere prin depozi- locul aplicării; ulceroge- 
tare, ры ре Tool <— MEDICAMENT — nitate. ë 
tori nespecifici. 
Metabolizare la: locul 
absorbtiei. АИ is Bariere farmaceutice : 
Instabilitate față de Insolubilitate în apă, ad- 
sucul gastric. : у ministrare limitatá ре 

у cale i.v. š 


Instabilitate faţă de a- 
gentii fizico-chimici care 
intervin la conditionarea 
substantei шейїсашеп- 
toase și în conservarea 
medicamentului. 


Shomea 3.2: Barierele impuse de calea de administrare si vehiculare la 
compartimentul „țintă” (după STELLA [12] 


Optimizarea proprietăților organoleptice şi fizico-chimice im- 
plicate în farmacocinetica substanței medicamentoase necesită 
atît cunoașterea aprofundată a acestor proprietăți și a posibi- 
litatilor de modulare (condiţionate chimic, biologic, economic) 
cît si cunoaşterea structurii si comportamentului barierelor bio- 
logice în relație cu substanța medicamentoasá. In continuare vom 
prezenta succint barierele biologice. ` 


3.1. BARIERE BIOLOGICE 


În cadrul barierelor biologice se includ membranele celulare, 
capilarele sanguine, peretele gastrointestinal, ficatul, pláminul, 
bariera hematoencefalicá, placentará. E 
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3.1.1. MEMBRANELE CELULARE 


Traversarea membranelor celulare în cadrul organismului, 
considerat ca un sistem multicompartimentat, este un fenomen 
cheie pentru întregul ciclu farmacocinetic. Cunoaşterea structurii 
şi tuncționalității membranelor prezintă o importanță dublă, 
ele constituind puncte obligatorii de pasaj în vehicularea sub- 
stantelor medicamentoase si, pentru unele dintre ele, sediul 
interacțiunii prin care îşi manifestă efectul. 

Membranele celulare sînt considerate ca un mozaic de ,,uni- 
tăți funcționale” deosebindu-se prin structură, forță selectivă 
şi specializare. Structura biologică membranară fundamentală 
este reprezentată de o fază limitantă cu o grosime de 100 À 
care acoperă celula si organitele intracelulare. Їп conceptia 
actuală, bazată pe ipoteza modelului in „sandwich” a lui DAV- 
SON-DANIELLI se admite că membranele sint formate din 
două pături moleculare fosfolipidice, cu moleculele orientate 
perpendicular pe suprafața membranei avînd absorbite pe ambele 
feţe, 1а exterior si interior, molecule proteice, considerate de unii 
autori [cit. 14] ca alte două pături distincte monomoleculare 
de natură proteică. Membrana este traversată de pori care conțin 
apă. Detalii privind structura membranelor sint descrise în 
volume apărute anterior în această serie [2, 8]. Întrucit o serie 
de proprietăți ale membranelor nu pot fi explicate satisfăcător 
prin modelul ,sandwich" s-au propus si alte modele. Astfel 
SINGER şi NICHOLSON [cit. 6] consideră membrana celu- 
lará ca un strat fosfolipidic fluid cu proteine globulare partial 
sau complet înglobate in matricea fosfolipidică. 

Traversarea, acestui mozaic de suprafeţe lipidoproteice se 
poate face prin difuziune simplă dintr-un compartiment cu 
concentraţie mai mare în altul cu concentrație mai mică, trans- 
port activ, transport facilitat, piuocitoză. Moleculele liposo- 
lubile difuzează liber prin structura membranei în funcție de 
coeficientul de partiție (CP). Pentru ioni, membranele au o 
permeabilitate selectivă, lăsînd să treacă speciile псіопігаќе, 
liposolubile. Deoarece proporţia formelor ionizate si neionizate 
depinde de constanta de disociere (pK,) si de pH-ul mediului 
fiziologic, capacitatea de traversare a substanţelor medicamen- 
toase, electroliți slabi, va fi dominată de aceşti doi parametri. 
Moleculele hidrosolubile și ionii de dimensiuni mici pot traversa 
membrana prin porii apoşi a căror dimensiune nu depăşeşte 
10 À. Moleculele mai mari care nu pot traversa membranele sînt 
transportate de forme de transport specializate prin tormarea 
de complecși între molecula substanței medicamentoase şi trans- 
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ortor, acesta circulind în forma legată într-o direcție și liber 
în cealaltă direcție în cadrul unui proces ciclic. Sistemul activ 
de transport poate funcţiona împotriva gradientului de concen- 
tratie sau de poténfial electric necesitind energie. Cind transportul 
se face in senstil gradientului de concentraţie si nu necesită 
consum de energie se numeste transport facilitat. O altă cale de 
transport activ mai rar întîlnită este pinocitoza care constă în 
înglobarea de către celule a unor particule solide sau molecule 
mai mari în soluţie. Particula sau picătura este înconjurată de 
o porțiune de membrană formînd o veziculă care apoi se deta- 


şează în citoplasmă. 


3.1.2. CAPILARELE SANGUINE 


Viteza pătrunderii substanței medicamentoase din sînge în 
diferitele ţesuturi depinde de vitezele relative ale circulației 
prin capilare și de permeabilitatea capilarelor pentru moleculele 
substanței medicamentoase. Structura capilarelor este compusă 
dintr-un mozaic de celule care se angrenează cu spaţii corespun- 
zătoare porilor intercelulari, cu un diametru de 60 A și o supra- 
fata totală de 2% din peretele capilar. În plus, se constată un 

| sistem de vezicule de transport între cele două fefe prin procesul 
/ de pinocitoză. Viteza de traversare din capilare în țesuturi a 
substanțelor medicamentoase depinde de proprietățile moleculei : 
liposolubilitatea, dimensiunea, starea de agregare, legarea de 
proteine. Moleculele liposolubile trec foarte repede difuzind prin 
întreaga suprafaţă reprezentată de membrana. celulelor endote- 
liale. Moleculele hidrosolubile, relativ mici, traversează membrana 
capilară, în principal, prin porii intercelulari. Viteza lor de tra- 
versare este aproape independentă de presiunea de perfuzie, 
dar direct proporţională cu gradientul de concentraţie prin capilar. 
Moleculele mici sau de dimensiuni medii trec uşor spre lichidul 
interstitial cu excepția celor legate de proteine. Macromoleculele 
trec lent si foarte limitat peretele capilar, fiind probabil trans- 
portate prin pinocitoză. Mecanismul de traversare à proteinelor 
wu este suficient. de clarificat, transportul prin pinocitozá ne- 
putind explica satisfücütor viteza lor de pasaj transca- 
pilar. 
Membranele capilare diferă în privinţa caracteristicelor de 
permeabilitate de membranele celulare. ‘Toate capilarele, cu 
excepția celor din sistemul nervos central (SNC), permit tre- 
cerea substanțelor medicamentoase relativ mai uşor decît mem- 
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branele celulare feit. 6]. О serie de substanțe endogene (his- 
tamina, estrogeni) şi exogene : (medicamentele) pot modifica 
permeabilitatea membranei capilare, o. E 


3.1.3. BARIERA ‘GASTROINTESTINAL A * 


. In cazul administrării medicamentelor pe cale orală, sub- 
stanja activă din tubul digestiv pînă in circulaţia. arterială, care 
asigură transportul lor la organe si țesuturi, trebuie să treacă prin 
peretele intestinal, prin ficat, inimă, plămân, organe, care repre- 
zintă, în măsură variată, „bariere” naturale în procesul de absor- 
bţie si distribuţie a medicamentelor. Aceste bariere pot fi con- 
siderate ca locuri de „pierdere” prin condifionarea absorbției 
in singe, metabolizării și/sau eliminării, influenfind cu pon- 
dere diferită biodisponibilitatea medicamentelor administrate 
oral. N 

Bariera gastrointestinală are o structură complexă conținînd 
lipide, lipoproteine, proteine, polizaharide. Ea se comportă ca o 
membrană semipermeabilă. Principiile care guvernează absorbția 
substanțelor medicamentoase din lumenul gastrointestinal sînt 
aceleaşi ca și pentru pasajul medicamentelor prin membranele 
biologice. În general, lipofilicitatea ridicată, gradul redus de 
ionizare, dimensiunile mici atomice sau moleculare ale sub- 
stanfelor hidrosolubile favorizează absorbția. Aceasta are loc 
pe tot tractul gastrointestinal dar proprietățile chimice ale sub- 
stanfelor medicamentoase, în special, constanta de disociere, 
pentru electroliți, determină dacă absorbția se va produce în 
mediul gastric sau cel intestinal. În stomac, la pH-ul sucului 
gastric puternic acid (pH- = 1) se absorb acizii slabi iar bazele 
se acumulează prin mecanismul captării de ioni (ion trapping) 
La nivelul intestinului subțire, în porțiunea proximala se absorb 
bine acizii cu pK,>3 si bazele slabe cu PK, < 8 deoarece sint 
în parte nedisociate la pH-ul 6,6 al conţinutului intestinal şi 
de 5,3 de la suprafața mucoasei, Moleculele polare de aminoacizi, 
glucide, baze purinice și pirimidinice, vitamine si macromole- 
cule, pentru traversarea barierei gastrointestinale, necesită inter- 
venfia unor mecanisme specializate de transport activ, un 
aport de energie (cit. 14]. Absorbfia gastrică este favorizată de 
un stomac gol cînd substanța nediluată de conţinutul gastric 
va avea acces la mucoasă, Suprafața mare realizată de vilozită- 
file intestinale, prezenţa bilei si irigaţia sanguină bogată favori- 
zează absorbția intestinală. Tulburări de tranzit, stări patolo- 
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ice de malabsorbfie, de deficit enzimatic, de modificári ale 
florei intestinale precum şi interacțiuni medicamentoase cu ali- 
mentele pot influența negativ absorbţia din tubul digestiv 


4, 5, 10. 


3.1.4. EFECTUL PRIMULUI PASAJ 


Efectul primului pasaj include fenomenele de metabolizare 

a substanțelor care au loc înaintea pătrunderii în circulația gene- 
rală. Deşi principalul loc de metabolizare al compușilor străini 
şi al substanţelor medicamentoase s-a dovedit ficatul, pe lîngă 
acesta s-au evidențiat şi locuri semnificative de metabolizare 
extrahepatică, la nivelul căilor de pătrundere în organism: 
piele, plámini, mucoasă intestinală. Sistemele enzimatice din 
aceste locuri s-au format ca mijloace de protecţie ale organismu- 
lui fata de substan ele nocive. Aceleași sisteme enzimatice, 
prin bioinactivare, limitează biodisponibilitatea unor sub- 
stante medicamentoase. 
Impactul posibil al metabolismului în timpul absorbției 
substanțelor medicamentoase din intestin este redat în schema 
3.3, în care se prezintă poziţia anatomică a organelor implicate 
în metabolizarea substanțelor medicamentoase, circulația sin- 
/ gelui si procentul de sînge din debitul cardiac care revine fie- 
cărui organ. 

Din schema 3.3 se observă că, dacă un medicament se admi- 
nistrează î.v. el este vehiculat spre cord de unde se distribuie 
în diferitele organe şi țesuturi, în funcţie de cota pe care organele 
şi țesuturile respective o primesc din debitul cardiac. De exem- 
plu, ficatul primeşte 25% din debitul cardiac (5% ре calea ar- 
terei hepatice şi 20% pe calea venei porte hepatice) /7/. Cînd 
medicamentul se administrează pe cale orală, întreaga doză va 
traversa atit peretele intestinal cât şi ficatul înainte de a îi dis- 
tribuită la nivelul țesuturilor. În timpul fazei de absorbție, con- 
centrațiu substanţei medicamentoase din intestin şi ficat va fi 
mult mai mare decît dacă aceeași doză ar îi administrată 1.У. 
Dacă substanța medicamentoasă administrată pe cale orală 
posedă o afinitate puternică pentru enzimele de metabolizare 
din intestin si ficat, va avea loc, în timpul acestui prim parcurs, 
o metabolizare apreciabilă la nivelul acestor organe. Fenomenul 

j? (first pass 


respectiv 5-а denumit „efectul primului pasaj” 
effect ). 
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Alte tesutun 


š Traect gastro- 
Administrare orala intestinal 


Schema 3.3: Reprezentarea schematică а irigatiei sanguine 
la anumite țesuturi implicate in biotrausformárile primului 
pasaj (după HOUSTON [7]. Săgeţile indică direcţia circu- 
latiei sîngelui iar cifrele procentul care revine din debitul cardiac. 


În tabelul 3.1 se redau cîteva substanțe medicamentoase 
la care efectul primului pasaj este semnificativ. 

Contribuția mucoasei intestinale la biotransformarea sub- 
stanfelor medicamentoase în timpul primului pasaj depinde de 
reacțiile biochimice particulare implicate. 

Se cunoaște, că procesul de biotransformare a substanţelor 
medicamentoase în ficat cuprinde două faze. In prima fază, 
corapuşii nepolari sînt transformați în compuși polari prin reacţii 
de oxidare, reducere și hidroliză. În a doua fază, grupările polare 
se conjugă, în vederea eliminării, cu substrate endogene ca acid 
glucuronic, acetat activ, sulfat activ, glutation redus, S-adeno- 
zilmetionina [2, 4, 14]. 

„„ Din cadruljacestor reacții s-a dovedit că reacţiile hidrolitice 
$i | cele de conjugare au loc în intestin într-o măsură comparabilă 
cu eele din ficat. Potenţialul oxidativ al enzimelor intestinale 


este însă numai de 10% din cel al enzimelor hepatice [7, 11]. 


44 


Scanned with CamScanner 


р. 


Tabelul 3.1 


Medicamente care suferă efectul primului pasaj de eliminare presis- 
temică (adaptat după ROUTLEDGE[11]) 


Denumirea Modelul Locul principal Observatii 
biologic de bioinactivare 

Aspirină om intestin, ficat 

Clorpromaziná om 
ciine 
sobolan 

Estradiol om metabolizare 


in ansă jejunală 
umană ín vivo 


Imipramină om ficat 
Isoproterenol om intestin, ficat 
ciine Аз я 
Levodopa om 
cîine intestin 
şobolan ” 
Xilină om ficat 
Metildigoxină om intestin 
Morfină om 
Nalorfina şobolan intestin, ficat 
Oxifenilbutazoná 
(fosfat) cîine ficat 
Papaverină om ficat 
Propranolol om ficat 
Proscilaridină om intestin 
Chinidină om 
Salicilamidă om 
Trifluoperaziná  cîine intestin, ficat 
şobolan ficat 


[u Lu NUM aH c e MU me 


Gradul efectului primului pasaj prin ficat se defineste prin 
raportul extractiei hepatice (e) care este egal cu raportul clea- 
vance-ului (Ось) substanţei fafa de viteza perfuziei sanguine 
hepatice (Q). 


є = 001. ес. 3.1. 
9 

Efectul primului pasaj scade biodisponibilitatea substan- 
felor medicamentoase. Reducerea efectului primului pasaj prin 
creşterea stabilităţii substanţelor medicamentoase față de meta- 
bolizare в-а încercat cu rezultate satisfăcătoare (cap. 6.2.2). 
Biodisponibilitatea sistemică (F) a unei substanțe medica- 
mentoase absorbite și care suferă numai olearance hepatic poate 

fi exprimată astfel : 
R=1— Ос. ec. 3.2 

9 


45 


Scanned with CamScanner 


În cazul unui clearance constant, o creştere a vitezei de perfuzie 
hepatică (0) va duce la creşterea fracțiunii dozei absorbite ín 
circulaţie, Efectul primului pasaj va fi deosebit de marcat în 
cazul compuşilor cu clearance egal sau mai mare decit valoarea 


lui Q[15]. 


3.1.5. BARIERELI HEMATOTISULARE. 


În procesul difuziunii substanţelor medicamentoase in orga- 
nism intervin barierele hematotisulare dintre care cele mai impor- 
tante sint bariera hematoencefalică si сеа placentară. 


3.1.5.1. BARIERA HEMATOENCEFALICÁ (ВНЕ). 


O substanță medicamentoasă poate avea acces la SNC pe 
două căi: circulația capilară si lichidul cefalorahidian (LCR). 
Aceste două căi constituie două bariere distincte si anume bari- 
era singe-LCR şi bariera singe-creier, ultima fiind adevărata 
BHE [15]. Ele se deosebesc una de cealaltă, gradul de permea- 
bilitate pentru substanțele medicamentoase fiind diferit. Bariera 
hematoencefalică se compune din capilarele terminale în țesutul 
nervos. Capilarele cerebrale se deosebesc de capilarele altor 
teritorii (ficat, glomerul, musculatură striata) avînd o permea- 
bilitate mult mai scăzută, față de o serie de compuşi hidroso- 
lubili. Structura capilarelor cerebrale se caracterizează printr- 
un endoteliu lipsit de pori vizibili, o membrană bazală, omogenă, 
relativ densă de 300—500 Á grosime. Aproximativ 85% din 
suprafaţa externă a capilarelor este înconjurată de o teacă for- 
mată din țesut conjuctiv astrocitar, aderentă de membrana bazală. 
O substanță medicamentoasă care părăseşte capilarul în SNC 
va trebui, în consecință, să traverseze nu numai endoteliul capi- 
lar ci şi membranele celulelor gliale pentru a ajunge în lichidul 
interstitial. Acesta, la rîndul său, prezintă diferente mari față 
de lichidul interstitial din alte teritorii atît prin lipsa aproape 
completă a proteinelor cit si prin 'compozifia sa ionică. Se poate 
considera, în general, că permeabilitatea barierei capilare cere- 
brale este cea a unei bariere bogate în lipide, lipsită de pori, 
care lasă să treacă ușor compușii liposolubili (narcotice volatile, 
tiopental), greu sau deloc compușii ionizafi (compușii de amoniu 
cuaternar, adrenalina, salicilafii), Legarea de proteine reduce 
capacitatea de traversare, Bariera prezintă însă discontinuități 
în unele regiuni ale creierului ca, de exemplu, în area postrema 
(din ventriculul al IV-lea conținînd chemoceptorul țintă pentru 
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vomă — un loe important de acţiune al medicamentelor) şi 
Jobul posterior al hipofizei unde pătrunderea substanțelor Е 
face mai uşor, Nu se ştie dacă această discontinuitate se dato- 
reste unci irigaţii deosebit de bogate sau unei permeabilitáfi 
mai crescute a capilarelor din aceste teritorii, Consecința vitezei 
extrem de scăzute a pătrunderii compuşilor medicamentoși hidro- 
solubili si ionizaji in SNC este aceea că, În urma administrării 
sistemice, acestea nu ating concentraţii eficiente în SNC şi, deci, 
administrarea lor cu scopul obținerii de efecte la nivelul SNC 
este inutilă. De exemplu, penicilina hidrosolubilă, ionizată puter- 
nic la pH-ul plasmatic gi care se elimină activ din LCR Ja niveluf 
plexului coroid, nu realizează concentrații eficiente în menin- 
gite sau sifilis la nivelul SNC în ciuda eficienței sale antibac- 
teriene si antitreponemice sistemice. Atropina, în schimb, întru- 
neste toate condiţiile pătrunderii ușoare prin bariera hematoen- 
cefalicá, sulfatul de metil-atropină, în schimb, fiind un derivat 
cuaternar, nu pătrunde. Compuşii organofosforici penetrează 
uşor prin barjera hematoencefalică. 

Compuşii care nu pătrund prin bariera hematoencefalică în 
urma administrării sistemice, dacă sînt aplicaţi direct pe pesu- 
tul nervos sau în LRC pot avea efecte contrare celor periferice. 
De exemplu, penicilina aplicată direct pe măduvă sau стеїег 
produce convulsii, ca şi tubocurarina [6]. LCR se formează în 
plexul coroid printr-un proces de secreție activă [14]. Bariera 
sînge-LCR constă din celule epiteliale care cáptusesc plexul 
coroid. LCR circulă prin sistemul cerebroventricular scáldind 
suprafețele creierului, măduvei, drenîndu-se în final în sinusu- 
rile venoase, in vilozitatile arahnoide. Substanțele medicamen- 
toase pot pătrunde in LCR pe calea plexului coroid sau prin 
difuziune prin capilare în spațiul interstitial. Ele pot parasi 
LCR prin difuzare la nivelul sinusurilor venoase, difuzare înapoi 
în capilare, absorbție la nivelul plexului coroid sau difuziune 
în celulele neuronale. 

Factorii care determină trecerea substanțelor medicamentoase 
în LCR sînt legarea de proteinele plasmatice, gradul de ionizare, 
coeficientul de partiție. Astfel, unii compuşi, ca tiopentalul, 
pătrund în LCR foarte rapid datorită procentului crescut, al 
formei neionizate la pH-ul plasmatic și coeficientului de partiție 
foarte ridicat, Barbitalul, deşi fracțiunea sa neionizatá este 
egalá cu cea a tiopentalului, avind un coeficient de partifie mult 
mai scăzut, penetrează mai greu, Acidul salicilic este în mare 
parte legat de proteinele plasmatice iar tracțiunea plasmatică 
este aproape complet ionizată ; ar fi de aşteptat să nu pătrundă 
în LCR, dar avînd coeficientul de partiție al formei neionizate 
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crescut, este posibilă pătrunderea sa in LCR си о viteză màsurz- 
bilă [6]. 

Un factor important care influențează concentraţia sub- 
stanfelor medicamentoase în LCR şi creier este inflamafia |9, 
15]. S-a constatat că puţine antibiotice sînt capabile să pătrundă 
în LCR în concentrații terapeutice, iar în creier ele pătrund 


şi mai greu. Există însă unele substanțe care pătrund mai ușor 
în creier si mai greu în LCR fapt ilustrat de cefalotină. Nu este 
deci posibilă extrapolarea datelor farmacocinetice obținute în 
LCR la țesutul cerebral şi invers. Penetrabilitatea antibioticelor 
în LCR este mărită în cazul infecțiilor. Pentru BHE, ca pare 
crescută doar în inflamații acute și redusă în condițiile formării 
capsulei de fibrină în jurul abcesului. 


În consecinţă, în faza de convalescenfá, pentru tratamentul 


unui focar infecțios localizat în LCR, cit şi în cazul abcesului 
cerebral sînt necesare doze mai mari [9]. 


3.1.5.2. BARIERA PLACENTARĂ 


Pentru studii de biodisponibilitate, bariera placentară intere- 


sează în măsura în care permite trecerea substanțelor medicamen- 
toase de la mamă la făt. Traversarea acestei bariere este influ- 
enfatá de factori са: liposolubilitatea, gradul redus de ionizare, 
care favorizează traversarea. La aceștia, se mai adaugă viteza 
mare a debitului sanguin matern şi fetal, intensitatea contrac- 
fiilor uterine și unele mecanisme speciale de transport. Fătul 
posedă foarte puntine enzime de metabolizare a medicamentelor. 
Revenirea substanțelor medicamentoase nemetabolizate de la 
făt la mamă se face cu ușurință conform acelorași legi ca şi 
pentru procesul de străbatere a barierei în sens mamă — făt. 
Compuşii care trec această barieră pot influența morfogeneza 
fătului, în special cei teratogeni. Detalii privind farmacocinetica 
trecerii transplacentare sînt redate de GOI,DSTEIN si colab. [6]. 
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‚ 4. MODULAREA STRUCTURII CHIMICE 
PENTRU DEPĂȘIREA | 
“BARIERELOR PSIHOLOGICE 


Problema cooperării bolnavului reprezintă una dintre cele 
mai importante aspecte implicate în asigurarea eficienţei trata- 
mentului medicamentos. Gustul amar, neplăcut, ulcerogenitatea, 
iritabilitatea sau senzația de durere la administrarea parente- 
rală sint cauze frecvente de neacceptare a tratamentului, atît 
la adulți cît mai ales la copii. În afara procedeelor farmaco-teh- 
nice de înlăturare a dezavantajelor menționate se remarcă în 
ultimul timp preocupări privind optimizarea substanțelor medi- 
camentoase sub raportul acceptării psihologice, prin modulări 
ale structurii chimice. 


4.1. OPTIMIZAREA GUSTULUI 


Preocupările pentru optimizarea gustului au vizat două 
aspecte mai importante: prospectarea unor edulcoranti necalo- 
rigeni superiori si înlăturarea gustului amar al unor substanțe 
medicamentoase, destinate uzului oral. 


4.1.1. RELAȚIA STRUCTURa-GUST 


Gustul reprezintă o combinație complexă de senzaţii, inclu- 
zind simţul gustativ, olfactiv, tactil si răspunsul la stimulii de 
temperatură: rece sau cald. În prezent, se apreciază că există 
patru senzaţii gustative fundamentale: dulce, sărat, acru şi 
amar, celelalte, iute și arzător, fiind considerate combinaţii ale 
celor patru gusturi fundamentale [39]. 

Încercările de a corela gustul substanțelor cu structura da- 
tează încă din 1905, cînd STERNBERG [cit. 46] menţionează 
prezența particulară a unor atomi sau grupe de atomi responsa- 
bile de existența proprietăţilor sapide : dulcigenice (polioli, amino- 
acizi), amarogenice (derivați polinitroaromatici, acizi nitrosul- 
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fonici) acidogenice (acizi carboxilici si sulfonici). La aceste con- 
statări se adaugă faptul că grupările menționate: OH, NO,, 
МН, ete. singure nu sint suficiente pentru a imprima calitățile 
sapide, ele trebuie să fie combinate într-un mănunchi de grupe 
funcționale, o constelație moleculară favorabilă definită grupă 
sapoforicá [8]. 
Pornind de la observaţia că în seria omoloagă a derivatilor 
olihidroxilici are loc o modificare a proprietăţilor gustative 
[8] de la dulce (etilenglicol) prin puţin dulce (propilenglicol) 
la amar (hexametilenglicol) s-a stabilit cá acest comportament 
se datorește următorilor doi factori: 

— ascendenta in seria omoloagă este însoțită de o scădere a 
hidrosolubilitatii compușilor, sub pragul de percepție a gustului si 

— prezenţa grupărilor sapoforice devine semnificativă numai 
în cazul termenilor inferiori ai seriei și apare mai puţin semnifi- 
cativă în cazul termenilor superiori [10.] 

O atenție deosebită a fost acordată în special relației struc- 
tură chimică-gust pentru substanțele sapide cu gust dulce şi 
amar [8; 9; 10; 23; 29; 39; 46]. Interesul pentru studiul sub- 
stantelor dulci este motivat prin necesitatea crescîndă de edul- 
coranti hipocalorici si de observaţiile din ultimii ani care au 
atras atenția asupra potențialului nociv al edulcoranfilor clasici : 
zaharina şi ciclamatul [9 ; 23; 48]. 

Utilizarea largă a edulcorantilor necalorigeni, adeseori comer- 
cializati sub forma unor preparate dietetice impune respectarea 
următoarelor condiţii [10]: a. să posede un gust plăcut, pe cit 
posibil asemănător cu cel al zaharozei, care să nu fie însoțit 
de proprietăţi sapide secundare ; b. să posede proprietăţi fizico- 
chimice avantajoase aplicării lor în elaborarea unor produse 
farmaceutice sau alimentare cum ar fi: solubilitatea satisfăcă- 
toare în apă, stabilitatea termică sau fafa de agenţii fizico-chimici ; 
c. lipsa totală a efectelor nocive şi d. obținerea lor la un cost 
de producție acceptabil, competitiv cu cel al altor edulcoranti 
deja oficializati. 

Datorită faptului că nici unul dintre edulcoranfii sintetici 
obţinuţi pînă în prezent nu corespunde dezideratelor menționate, 
prospectarea unor edulcoranfi superiori rămîne in actualitate. 
În acest scop descifrarea unor legitüji а fost destul de dificilă, 
întrucît cdulcoranfii cunoscuţi, descoperiţi intimplátor, diferă 
foarte mult din punct de vedere chimic, fácind parte din cca 30 
de clase de substanţe [10]. Citiva compuși reprezentativi sînt 
prezentaţi în fig. 4.1[36]. 

În prospectarea unor molecule „dulei” au adus o contribuţie 
substanțială SCHALLENBERGER Я ACREE [86], care stu- 
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Fig. 4.1: Substanțe cu proprietăți sapide dulci (după SCHALLENBERGER 
Я ACREE [36]) 


diind substanțe cu gust dulce, apartinind unor clase chimice 
foarte diferite prezentate în fig. 4.1, au reuşit să pună în evi- 
dență cîteva elemente structurale comune şi anume existența 
unei grupări AH donoare de protoni şi a unei grupări B accep- 
toare a protonului, situate la o distanță de 2,5—4 А, distanță 
optimă pentru realizarea unei legături reversibile cu receptorul 
de gust, pe suprafața căruia apar la distanțele respective aceleași 
elemente structurale (fig. 4.2). 

Această condiție structurală indispensabilă s-a dovedit to- 
tuși insuficientă, deoarece conferirea gustului dulce este tribu- 


A—H---x 
Molecula dulce Receptor Jig, 4.2: Structura schematică 
a glucoforului si legarea sa de 
receptori prin doi centri de legă- 
tură (după SCHALLENBRR GER 

şi ACRRE [36]). 


B----H—y 
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tară unor factori mai complecși, în care este implicată polaritatea 
moleculei, influența efectelor electronice gi sterice. 

Modulările structurale efectuate asupra moleculei de zaha- 
rind au condus la rezultate foarte interesante prezentate în tabelul 
4.1. Din tabel reiese că substituirea hidrogenului imidic, cu 
alchili scurți (4. Ic—4. Ig) duce la compuși insipizi, fapt expli- 
cabil prin aceea că alchilarea anulează condiția structurală nece- 
sară imprimării gustului dulce (grupul AH din teoria lui SCHAL- 
LENBERGER). În cazul compușilor 4.Ih—4.In, deşi hidrogenul 
imidic este conservat, gustul se menține sau dispare, în funcţie 
de natura unor substituiri efectuate pe nucleul fenil. Este intere- 
santă de relevat contribuția halogenilor, grefati în poziția 6, 
care în funcţie de greutatea atomică modifică gustul moleculei 
părinte trecînd de la dulce prin dulce amar ‘la net amar în cazul 
derivatului iodurat. 

HAMOR /19/ încearcă să explice acest comportament al 
derivatilor de zaharină prin efectele inductive şi de rezonanță 


Tabelul 4.1 


Relaţia structură-gust în seria unor derivati ai zaharinei 
(după HAMOR [19]). 


= ; EN p3 
“үү 
N—R, 
¿A ae 
R; i 
41 
Compus R, R, R, Gust 
a H H H dulce 
b Na H H dulce 
e CH, H H lipsit de gust 
d C,H, H H lipsit de gust 
e C,H, Br H H lipsit de gust 
f nC,H, H H lipsit de gust 
£ iC,H, H H lipsit de gust 
h H NO H amar 
i H NII, H lipsit de gust 
j H H NO, slab dulce urmat de amar 
k H H F dulce 
1 H H с dulce, amar 
m H H Br dulce, amar 
x H H I amar 
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exercitate de substituenfii care modifică aciditatea relativă a 
zaharinei sau capacitatea de transformare a formei lactamice in 
forma lactimică, responsabilă de gustul dulce. Alte cercetări 
constind în derivatizarea zaharinei la bază Mannich biorever- 
sibilă, relevă menţinerea gustului dulce [49]. 

Studiile efectuate în seria unor o-alcoxi-m-nitroaniline (4.11) 
cu gust dulce au relevat dependenţa gustului dulce de lungimea 
catenei alchil si calitățile deosebite ale derivatului n-propoxi 
(4.1Ic) a cărui capacitate edulcorantá cu un indice de 4100 fata 
de zaharoză, luată ca unitate, depăşeşte cu mult pe aceea a 
zaharinei de 200—700, sau a dulcinei, de 70—350 [46]. 


NH2 а R=CH3 

b R=CH 

1 275 

ом 4 š ов ç н=суну 
i 
4.0 


Studiile abordate de FERGUSON si CHILDERS [15], їп. 


aceeași serie a m-nitroanilinelor substituite, relevă importanța 
poziției substituentului pe nucleu. Prezenţa sa în poziția orto 
față de gruparea aminică si para față de gruparea nitro condi- 
fioneazá gustul dulce. (4.III). Situarea in alte poziţii (4.IV) 
conduce la pierderea gustului dulce (tab. 4.2). Diferenţele de 
gust ale acestor izomeri s-au atribuit proprietăților fizico- 
Chimice. În vederea stabilirii “unor parametri de corelare 
s-au ales: constanta de aciditate [27], constanta de hidrofobici- 
tate [12] si spectrele: electronice [15]. 

Determinarea constantei de aciditate [27] în seria m-nitro- 
anilinelor substituite relevă posibilitatea de corelare evidentă 
a gustului dulce cu acest parametru. Derivaţii o-substituiti cu 
un pK, mai scăzut decit al derivafilor p-substituiti manifestă 
gust dulce (tab. 4.2), | 

. Corelări semnificative între gustul dulce, constanta de aci- 
ditate şi hidrofobicitatea moleculei (tab. 4.3) s-au stabilit prin 
utilizarea constantelor de substituent c Hammett sim Hansch 
pe baza următoarelor ecuaţii [12]: 


log RS = 1,214 п + 1,970 0,766(r) 0,476(s) ec. 4.1 
log RS = 1,610 п — 1,831 в + 1,729 0,936(r) 0,282(s) ec. 4.2 
log RS = 0,119 п + 1,485 x — 1,848 c + 1,742 

0,936(r) 0,3086(s) ec. 4.3 
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Tabelul 4.2 


Relaţia dintre poziţia substituentulul, valorile 57C, gl gustul un " 
anilino substituito (adaptat după PERGUSON “yl CHILDERS [15] 91 


LAWRENCE Я FERGUSON [27]). 


Gust dulce Gust dulce relativ 


R pK relativ pKa zx 
Я * (zaharoză = 1) (zaharoză = 1) 
н 2,54 40 
осн, 2,49 167 3,36. insipid 
CH, 2,30 298 2,86 insipid 
F 1,09 40 2,36 insipid 
a 0,64 375 1,94 insipid 
Br 0,52 715 1,80 insipid 
ик. 
\ ` Tabelul 4.3 
A 4 Corelarea intensității gustului dulce eu constanta de hidrofobieitate in 
seria m-nitroanilinelor substituite (după DEUTSCH si HANSCH [12]) 
NH; 
ow’ Va " 
КАШ 
log RS 
R g т obs, calc. A log RS 
н 0 0 1,602 1,723 —0,127 
OCH, —0,27 002 2,519 2,192 0,327 
OG, —0,24 0,48 3,146 2,942 0,205 
OC,H, —0,24 0,98 3,693 3,746 —0,047 
—0,23 0,71 2,602 2,451 0,151 
Br —0,23 0,86 2,903 2,693 0,120 
I —0,28 1,20 3,097 3,149 0,052 
CH, —0,17 0,56 2,519 2,942 0,424 
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RS = răspuns sapid 

x == constanta de hidrofobicitate 

c = constanta Hammett 

r == coeficient de corelare multiplă 


s deviația standard 


Din examinarea tabelului 4.3 se desprinde importanța deose- 
bită a constantei de hidrofobicitate, care sugerează implicarea 
unei suprafețe de legătură hidrofobă cu receptorul. . 

FERGUSON si CHILDERS [15] au încercat să stabilească 
de asemenea uncle corelări ale acestor compuși cu spectrele 
electronice ре baza clasificării benzilor de absorbție din punctul 
de vedere al tranzifiilor electronice posibile în aceste molecule. 
Cu o semnificaţie deosebită se înscrie prima bandă primară 
situată la 280 nm care poate fi asociată cu rezonanța z—7 а 
nitroanilinelor. Această bandă este prezentată în cazul deriva- 
tilor substituiți în poziția para față de gruparea nitro: ea lip- 
seşte sau e deplasată spre lungimi de undă mai joase, avind 
totodată o intensitate mult mai scăzută în cazul derivatilor sub- 
stituiti în poziția orto fata de gruparea nitro. Acest comporta- 
ment se poate interpreta ре baza coplanaritátii necesare grupării 
nitrofenil de a participa la interacţiunile electronice respon- 
sabile pentru această bandă. 

Implicații semnificative în legătură cu receptorul de gust 
prezintă configurația moleculei, stereospecificitatea sa (Tabelul 
4.4) Studiile efectuate de KIER [23], în seria aminoacizilor, 
relevă prezența gustului dulce pentru reprezentanţii seriei D 
spre deosebire de izomerii I, care sînt lipsiţi de gust sau amari 
cu excepția alaninei. Această constatare atestă insuficiența 
celor doi centri de legătură postulati de teoria AH/B a lui SCHAL- 


Tabelul 4.4 


Influenţa factorilor steriei asupra proprietăţilor ѕарійе în seria amine- 
acizilor (după KIER [23] 


-——— —————— 


Aminoacid Izomer І, Izomer D Aminoacid Izomer Izomer D 
——— Kuasa asss скы: 
Triptofan ^ amar dulce Izoleucina fad fad 
Fenilalanina amar dulce Тата fad fad 
Histamina amar dulce Prolina fad fad 
Tirozina amar dulce Serina fad fad 
Leucina amar dulce ‘Treonina fad fad 
Alanina dulce amar Valina fad fad 
Arginina fad fad Cisteina sulfuros sulfuros 
Acid aspar- fad fad Acid glutamic specific = 

tic Metionina sulfuros sulfuros 


FERE ES быны ананы fie pio RR 
56 


Scanned with CamScanner 


LENBERGER [36] si necesitatea prezenţei unui al treilea 
centru de legătură, care potrivit calculelor se situează la o dis- 
tantà de 3,5 Á de A si 5,5 À de B (fig. 4.3). Aceastá repre- 
zentare a glucoforului a fost posibilă după prealabila, precizare 
a conformafiilor preferate ale unor aminoacizi: triptofan, fenil- 
alanina, histidina si leucina in care s-a considerat fixá pozifia 
grupării comune H,N—CH—COOH. În această conformafie mole- 
culele de aminoacizi prezintă cîțiva centri deosebit de bogaţi 
în electroni susceptibili de a fi implicaţi într-un atac clectrofil 
sau in formarea unor complecsi cu transfer de sarciná, capabili 
sà participe la interacfiunea cu receptorul. Acesti centri sint 
reprezentati prin pozitia 2 a nucleului indolic [16] din structura 
triptofanului, poziția orto de pe nucleul aromatic al fenilala- 
ninei [11], poziția 4 de pe nucleul imidazolic al histidinei si 
una din grupările metil ale leucinei (fig. 4.4 Я fig. 4.5). 


~35 


Fig. 4.3: Reprezentarea glucoforului ы: 
prin trei centri activi (cit. KIER [23]) 


Z н NH3 
à H 
Оф 
H со; 
H 
triptotan fenilalanină 
¿ ) № F^ мн, 
N H „Cl 
H Hye 
H 2 н< 2 
H H c 
ИЕ leucină 


Fig. 4.4: Conformaţii preferate ale I-aminoacizilor cu 
gust dulce (cit, KIER [23]). 
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Wig. 4,6: Сеш cu densitate electronică mărită din mole- 
cultele unor aminonclzi (elt, KIER [23]. 


Izomerii T, care nu pot corespunde acestor cerințe structurale 
nu posedă gustul dulce, 

Una dintre problemele ivite în cursul cercetărilor consacrate 
obţinerii edulcoranfilor sintetici a fost aceea a depistării existenţei 
simultane si a unui gust amar, secundar, însoțitor, Cocxistenfa gus- 
tului dulce şi amar la aceeași moleculă poate fi sesizată chiar şi în 
cazul zaharinei, Ја care prima senzaţie de intens dulce este urmată 
de perceperea ulterioară a unui gust amar. Această dualitate 
а gustului unei substanțe este legată de factorii structurali, 
în special de factorii stereospecifici. Stiut fiind faptul cá recep- 
torii pentru gustul amar sau dulce sînt activaji de factori struc- 
turali similari [45] nu apare exclusă posibilitatea ca molecule 
foarte asemănătoare sau chiar aceeași moleculă să genereze 
unul sau ambele tipuri de senzaţii. 

În scopul design-ului unor molecule cu gust net, neechivoc, 
în ultimul timp s-au implicat unele metode de calcul, care au 
la bază analiza discriminatorie, 

O aplicaţie a analizei discriminatorii a fost efectuată de KIER 
[24] asupra unor aldoxime (4.V) stabilind intensitatea gustului 
lor si rata contribuţiei relative dulce-amar. Prin calcul s-a sta- 
bilit cea mai bună funcție discriminatorie liniară, utilizînd doi 
indici variabili de conexiune moleculară 1x și *x, care, aláturafi 
coeficienţilor din ecuaţia de mai jos, descriu două caracteristici 
structurale, determinante pentru ca o moleculă să posede gust 
dulce sau amar: 


y = 121 1x — 3,88 42, ес. 4.4 


De asemenea s-a stabilit valoarea critică: у= —3,27. 

, Indicele de corelare conectiv a gustului cu parametri inves- 
tigafi fiind de 85% după cum reiese din tabelele 4.5 4.6 a 
stimulat extinderea cercetărilor în vederea prospectării unor 
compuși cu gust dulce sau amar, din aceeaşi serie. S-a con- 
statat că derivații (4.V'"'a—c) si (4.V™'e) au prezentat, în concor- 
danfá cu calculele, gust dulce ; pentru compusul (4.V™d), rezul- 
tatul a fost echivoc; y == у". Compuşii (4.V™f—i) au fost înca- 
draji in categoria amar, Pentru compusul (4.V™g), calculele nu 
au permis o evaluare corectă (tab. 4.7). Rezultatele încura- 
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Tabelul 4.5 
Aplicarea analizel discriminatorii In aldoxime dulel (după KIER [24] 
R-CH=N—OH 


AVI 
» Intensitatea 
Compu- gustului Raport % 
su4vr К comparativ dulce/amar 1% “яр qoe 
cu zaliaroza 
a 202 370 60/28 5,7386 2,552 0,32 
b у 1150 50/10 5,364 2,337 0,70 
с o0 50 65/10 6,244 29655 —067 
a C- 55 48/7 3,932 1,707 1,41 
е C 55 40/16 4,432 1,884 1,33 
f \ 136 65/7 6,274 2,788 0,05 
JU 
P N g | 200 70/3 4,432 1,884 1,33 
ja 500 78/3 4,826 2,026 1,25 


i су. 225 90/2 5,864 2,625 0,18 
Pata 


300 92/1 6,271 2,788 0,05 


jatoare ale acestui studiu sugerează că indicii de conexiune mole- 
culară pot codifica suficiente informaţii despre influența struc- 
turii asupra categoriei de gust, în seria ciclohexilaldoximelor. 
De asemenea studiul prezintă o importantă valoare teoretică, 
prin modul de abordare a problemelor în vederea unei posibile 
separări a gustului amar, din moleculele care candidează pentru 
a fi utilizate în perspectivă drept edulcoranfi necalorigeni. 
Numeroase cercetări privind relaţia structură—gust au fost 
consacrate și prototipului de substanță amară (chinina). Studiată 
n punct de vedere configurativ cu ajutorul modelelor Drei- 
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Tabalul 4.6 
Aplicarea analizei diseriminatorii Ia aldoxime amare (după KIER [24] 
R—CH=N—0H 


AVI 
| Intensitatea 
Compu- gustului com- Raport % , 4 ЕА 
su4vau К parativ cu dulce/amar *p Je» 
zaharoza 
10 5 4 6/70 7,098 | 3,489 1,67 
а 5 / Й , - 1, 


ч 

b.) 11 493 7,158 3,384  —1,19 
F4. | 

3 M 30 573 6,598 2,930 011 


Ë 
Ë 


1,5 0/50 4,432 1,884 1,33 


b 


e : 2 2/65 4,432 1,884 1,33 


-= 
t 
o 


2[52 6,274 2,853 —0,20 


140 0/75 5,864 | 2,743 —0,27 


° 
SU 
e" 
p 


j l > 320 0/50 5,398 3,240 —2,77 


- 


92 0/67 6,274 2,853 — 0,20 


x 


Ж. 
> > 50 0/70 7,658 3797  —219 
G 


ding s-a relevat importanţa configurației C, pentru gustul amar: 
în configuraţia preferată, substituentul hidroxil fiind situat dea- 
supra nucleului chinolinic si restul chinuclidinic în spatele pla- 
nului nucleului chinolinic, Reducerea, oxidarea sau chiar esteri- 
ficarea hidroxilului secundar din poziţia C, este urmată de dimi- 
nuarea gustului amar [37]. | 
Observațiile efectuate atit în seria derivafilor de zaharină, 
a meta-nitroanilinelor substituite si a aminoacizilor, au permis 
formularea unor concluzii potrivit cărora gustul dulce sau amar 
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Tabelul 4.7 


Prevederea gustului cu ajutorul analizei discriminatorii Ја aldoxime 
(după KIER [24]). 
R—CH-N-OH 


алш 
Intensitatea " 
- gustului com- Raport % 1 " — 
ex vim * parativ cu dulceJamar * Tf у-у 
zaharoza 


ё dX 175 14/34 5,364 2444 0,28 
4 Nea 
со, 
h LECI 10 0/38 7,958 3,593 —1,04 


i 202 8 418 6037 2,725 —001 


+ уШ 


este dependent de izomeria de poziţie sau spaţială. Aceste dife- 
renfe structurale minore au permis elaborarea unei ipoteze pe 
baza căreia se admite existența unor receptori gustativi comuni. 
În sprijinul acestei ipoteze, vin cercetările lui KUBOTA si KUBO 
[26] care, utilizînd modelele Dreiding, pentru studiul corelării 
calitative între gustul aniar şi efectele sterice, identifică prezența: 
unităților AH/B asemănătoare celor descrise de SCHALLEN- 
BERGER, situate însă la o distanță de 1,5 A. Această condiție 
structurală garantează formarea unei legături intramoleculare 
de hidrogen, legată indisolubil de calitatea amar. În cazul sub- 
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stanfelor dulci distanța fiind de2,5—4 A, asemenea legături ny 
sint posibile ; mai mult chiar s-a constatat în cazul glucidelor o 
scădere a intensității gustului dulce, în funcție. de creșterea numă- 
ului de legături de hidrogen intramoleculare. În concluzie, se 
poate afirma că răspunsul biologic este dependent de măsura în 
care substanța respectivă este susceptibilă de'a forma legături 
intramoleculare (amar) sau intermoleculare (dulce) [17]. Această 
constatare explică dealtfel şi cauzele pentru care în unele situ- 
atii una si aceeași substanță prezintă proprietăţi gustative duale, 
percepindu-se inițial gustul dulce, urmat apoi de perceperea 
unui gust amar, mai mult sau mai puțin persistent. 


4.1.2. REDUCEREA GUSTULUI AMAR 


Studiul substanţelor amare din punct de vedere farmaceutic 
prezintă un interes deosebit, în special, sub raportul posibilită- 
filor de mascare а gustuluijneplácut. În afara rezolvării acestei 
probleme prin asocierea unor corective de gust, în ultimul timp 
se remarcă din ce în ce mai mult tendința obținerii unor pro- 
drug-uri reprezentate prin molecule de transport inerte din punct 
de vedere gustativ sau cu gust plăcut, facultativ inerte si din 
punct de vedere farmacologic, dar care, în organism, pun în 
libertate substanța părinte sub formă activă. Una din princi- 


palele căi de modulare a gustului se bazează pe scăderea solu-. 


bilitatii în apă a compușilor respectivi sub pragul de identificare 
a gustului amar. În acest scop, s-au abordat! derivati biorever- 
sibili, săruri greu solubile si rezinati. 


4.1.2.1. DERIVATI BIOREVERSIBILI 


Înlăturarea gustului amar prin abordarea derivatilor bio- 
reversibili s-a promovat în cazul substanțelor polare cu grupări 
hidroxil, carboxil, amină, sulfonamidă, solubile în apă, care s-au 
transformat în compuși greu solubili de tip ester, eter, amidă 
Nu-acilsulfonamidă, Toți acești compuşi trebuie să corespundă 
următoarelor cerințe: [39] 

1, Să scadă solubilitatea compusului părinte sub limita de 
percepere a gustului amar ; 

2. Sa fie rezistenți la acţiunea hidrolitică а enzimelor sali- 
vare din cavitatea bucală peste 30 sec.; 

3, Să fie hidrolizafi după absorbție pe parcursul tractului 
gastrointestinal sau a circulației sistemice, pentru a pune în 


' 
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jibertate total compusul părinte în vederea exercitării plenare a 
efectului biologic, condiţie majoră a derivajilor bioreversibili 
Esteri lipsiţi de gust ai alcoolilor medicamentosi s-au obţinut 
lizind ca proentitafi acilante resturi de acizi alchilici, in spe- 
cial cu catenă lung, | acizi acilglicolici, aciltioglicolici, 'monoes- 
teri ai acizilor bibazici, monotioesteri ai acelorasi acizi, acid fos- 
foros. Їп cazul substanțelor medicamentoase cu mai multe gru- 
pări alcoolice este posibilă esterificarea totală cu acid acetic. 
Modularea de tip ester s-a aplicat in diverse procedee în spe- 
cial în seria antibioticelor : cloramfenicolul, eritromicina, olean- 
domicina, lincomicina, clindamicina care s-au dovedit foarte 
amare, mai amare decît chinina. 

in cadrul cloramfenicolului (4.VI), rezultate bune s-au obfi- 
nut prin esterificarea selectiva a alcolului primar cu acizi grasi 
(palmitic, stearic), acizi acilglicolici (stearoilglicolic, palmitoil- 


glicolic, dodecanoilglicolic) [14, 47]. 


uti 


а R = CH,(CHz)+ CO 


у NH-COCHCI> 
ont Yt - Ç- Cig OR - b. R = CHa(CHaheCO 
OH H с R = CH3(CHz 6 COOCHCO 
A d R = сну(сн;) COOCH? CO 
) "n в R = CH3(0H2)yp COOCH? CO 


conferă cloramfenicolului calităţi 
stfel o solubilitate foarte redusă 
ui amar si totodată posi- 


Esterificarea cu acizi grași 
de cvasi-grăsime, asigurind a 
sub pragul critic de percepţie a gustul 
bilitatea de scindare prin lipazele pancrc atice. Esterii cloramfe- 
nicolului cu acizii grași acționează numai după hidroliză, absorb- 
fia lor fiind dependentă de viteza de scindare, iar aceasta, la 
Tindul său, de caracterul polimorf, gradul de diviziune, forma 
cristalelor. Lipsa gustului amar permite administ:area lor sub 
formă de suspensii, granulate, pe cale orală, la copii. 

Esterificarea cu acizi graşi s-a dovedit avantajoasă, de ase- 
menca, pentru lincomicină [30, 40, 42) şi clindamicină [41]. 
Studiile efectuate au urmărit relaţiile între poziţia. si numărul 
grupărilor hidroxil esterificate, față de perceperea gustului amer, 
Я viteza de scindare, respectiv bioreversibilitatea esterilor. In 
ceca ce privește gustul, el a fost anulat prin 2-acil esterii cu 
catenă mai lungă de 12 atomi de carbon [30]. Esterii 2-palmitic 
Я 2-hexadecilcarbonic ai lincomicinei (4.Vila) au gae 
иле superioară, o solubilitate foarte redusă alături i кокте 
'ajul de a fi stabili în suspensii apoase. roprietafi asemănă 
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au manifestat si 7-acil-lincomicinele (4.VIIb) respective [42], 
ca și 2,7-diacillinaomicinele (4.VIIc) [40]. Hidroliza acestora este 
dependentă de poziția funcției ester (cap. 6.1.2.3.1.1.). 

Derivatii bioreversibili de clindamicină cu acizii graşi, obfi- 
пий prin acilarea grupărilorjhidroxil din poziţia 2 şi/sau 3, au 
fost lipsiți de gust şi au manifestat niveluri sanguine comparabile 
cu cele obținute prin administrarea clindamicinei, ceea ce denotă 
că hidroliza are loc cantitativ (4.VIII). În funcţie de |lungimea 
catenei restului acilant, s-au stabilit corelări foarte evidente cu 
gustul [41]. 


HQ | 0 ` 
# HC —H,C —H,C р OR, 
SCH, 


R4 R=CHg(CH2 CO ¿VIII - 
n=10-16 ` 


Rezultate foarte bune s-au obținut prin esterificarea eritro- 
micinei [38] cu monoesteri ai acizilor bibazici (4.IX). Esterii 
2'-alchilcarbonici, 2’-alchilsuccinici și 2/-alchilglutarici reprezintă 
prodrug-uri lipsite de gust cu proprietăţi farmacocinetice opti- 
mizate (cap. 6.1.2.3.1.1) nivelele sanguine realizate fiind supe- 
zioare celor obținute în urma administrării eritromicinei [38]. 
Un interes deosebit se acordă, recent, 2-'alchiltiosuccinatului 
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i X-alchiltioglutaratului de eritromiciná [cit. 39] care, pe lîngă 
absența gustului amar, prezintă avantajul unei stabilitati ridi- 
cate în suspensie apoasă, formă farmaceutică în care se condi- 
fioneazá acest antibiotic, pentru uz pediatric. 


T 
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Esterificarea chininei, la gruparea oxidril de la Gy, cu resturi 
acilante de monoesteri ai acizilor bibazici, pentru înlăturarea 
gustului amar, a condus la obţinerea, etilcarbonatului de chinină 
(euchinina) ca succedaneu al chininei (4.X), preferat în medica- 
ia infantilă, bine tolerat de organism și chiar mai eficace în 
malarie [cit. 7, pag. 462]. 


HC=HC 
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1 A ; В=Н; CHININA 
„4 ь ими R = CO0GHs , EUCHININA 


m 


A " Н “ок 
Haco ES 


Eterii ca modalitate de optimizare a gustului s-au aplicat 
mai rar întrucît, desi anulează gustul amar, ei se scindeazá mai 
lent, S-au promovat însă, eterii acidolabili, fenoleterii, enoleterii 
care se scindează sub acțiunea sucului gastric. Astfel, REPTA 
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şi HACK [34] sintetizează un prodrug al acetaminofenului prin 
eterificare cu 2-hidroxitetrahidropiran (4.XI), uşor scindabil în 


mediu acid. 
Сну-СО - мн 20x m 
P imt. 


eXI 


În cazul aminelor bioactive şi a sulfamidelor cu gust amar, 
s-a abordat acilarea care conduce la prodrug-uri mai putin amare, 
dar legătura amidică se scindează mai lent. Această modalitate 
a fost promovată numai pentru prospectarea substanțelor medica- 
mentoase cu activitate prelungită, lipsite de gust. Un exemplu 
este oferit de benzoilarea PAS-ului (cap. 6.2.2). 

Acilarea sulfamidelor la N, respectiv la gruparea sulfona- 
midică, datorită grupării SO, puternic atrăgătoare de electroni, 
conduce la sulfamide acilate, lipsite de gust, cu scindare rapidă. 
N,-acilsulfamidele s-au aplicat cu succes în pediatrie sub formă 
de suspensii, siropuri, picături. Frecvent, se utilizează N,-acetil- 
sulfizoxazolul (4.XII) (Lipogantrisin) si N,-acetilsulfametoxi- 
piridazina (4.XIII) (Kynex). 


e 
CH3 cH, CH. co 
co | FN 
W == 
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[ 4.1.2.2. SĂRURI GREU SOLUBILE ŞI REZINATI 


O altă modalitate de înlăturare a gustului amar constă în 
transformarea compușilor respectivi, în săruri greu solubile, 
sub limita de percepție a gustului. Astfel se utilizează sarea pivam- 
picilinei cu probenecid (4.XIV), sărurile acidului pamoic cu 
pirviniul (4.ХУ) ,hidroxizina (4.XVI) sau difenidolul (4.XVII). 
În mod similar, formarea unor rezinafi greu solubili a condus la 
substanţe lipsite de gust amar [2 ; 3]. Cercetări sistematice efec- 
tuate de KENNON si HIGUCHI [22] si de CHAUDRY si 
SAUNDERS [6] au precizat că utilizarea unor rasini schimbă- 
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toare de ioni sulfonice, anionifi puternici, permite legarea unor 
baze organice sub formă de compuși greu solubili, lipsiţi de gust, 
care în tractul gastrointestinal eliberează compusul activ. În 
funcție de dimensiunea particulelor si tehnologia de preparare, 
eliberarea compusului activ poate fi rapidă sau lentă. 

În tabelul 4.8 sînt prezentate unele exemple de prodrug-uri 
sau săruri sintetizate în scopul optimizării gustului. 

În concluzie, studiul relației structură—gust care reprezintă 
una dintre preocupările mai recente si moderne ale chimiei 
medicamentului îşi propune optimizarea arsenalului dietetic şi 
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Tabelul 4.8 


Derivați bioreversibill şi săruri utilizate în scopul anulării gustului 
amar (după SINKULA și VALKOWSKY [43]) 


Moleculă părinte Modificarea reversibilă 
Pivampicilină sare cu probenecid 
Tetraciclină sare cu acidul 3.4.5-trimetoxi-benzoic 
Propoxifen sare cu acidul 2-naftalin-sulfonic 
sare cu acidul 3,4-diclor-benzen-sulfonic 
Oleandomicina esteri; N-oxizi 
Cloramfenicol ester al acidului palmitic; alfa-haloalchil 
esteri ; esteri ai acidului fosforic 
Lincomicina esteri ai acizilor alifatici ; esteri ai acidului 
fosforic 
Eritromicina esteri ai acizilor alifatici; săruri 


terapeutic prin găsirea unor edulcoranti hipocalorici sau a unor 
medicamente cu gust agreabil. Numeroasele cercetări efectuate 
în acest scop demonstrează necesitatea investigațiilor bazate pe 
criterii științifice, care permit jalonarea design-ului unor molecule, 
care să corespundă dezideratului propus. 


4.2. RELAȚII ÎNTRE STRUCTURA CHIMICĂ A 
SUBSTANȚELOR MEDICAMENTOASE ȘI IRITABILITATE 


Uneori efectele principale ale unei substanțe medicamentoase 
pot fi însoţite de efecte secundare neplăcute datorate proprie- 
tăților iritante. În funcție de modul de administrare, aceste 
efecte se pot manifesta prin iritafii gastrice, cînd se admini- 
strează oral, sau prin senzaţii dureroase la locul de injectare, 
cînd se administrează parenteral. Aceste dezavantaje au dat 
curs unor cercetări prin care s-a încercat înlăturarea proprie- 
táfilor iritante prin modulári adecuate particularităților struc- 
turale ale compușilor investigafi. 


4.2.1. REDUCEREA ULCEROGENITÁTII 
Faptul cá o serie de substanfe medicamentoase pot cauza 


tulburári gastrointestinale, de gravitate variabilá, incepind cu 
gastrite banale, colici si sfirșind cu ulcere, este bine cunoscut 
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de foarte mult timp. Pentru explicarea apariției acestor tulbu= 
rari au fost luate în considerare, citeva mecanisme plauzibile 
mai importante: а. lezarea mucoasei gastrice prin contactul 
direct cu particulele de substanță medicamentoasă, care produc 
efecte localizate iritative si necrotice; b. perturbări datorate 
substanței medicamentoase ajunse în circulaţia sistemică, care 
stimulează creşterea secreției gastrice; c. interferarea unor 
mecanisme implicate în asigurarea integrităţii mucoasei gastro- 
intestinale sau a ,,barierei mucoase”. Menţionăm în acest con- 
text că administrarea sistemică a cortizonului sau a aspirinei 
duce la alterarea compoziţiei acestei bariere, scázindu-i capaci- 
tatea de protecție. 

Una dintre modalitățile cele mai vechi de înlăturare a ulcero- 
genității unor acizi sau fenoli, puternic caustici, a fost esteri- 
ficarea, aplicată cu succes la prepararea salolului [cit. 4 pag. 196]. 
Administrat oral, salolul este rezistent la acțiunea sucului gas- 
tric. În mediul alcalin intestinal se descompune lent punind 
în libertate cele două componente: acidul salicilic și fenolul, 
actionind ca un antiseptic intestinal. Acest procedeu extins 
ulterior, în special, la prepararea unor compuşi greu solubili, 
greu absorbabili, rezistenți la acțiunea sucului gastric este cu- 
noscut în chimia medicamentului sub denumirea de principiul 
salolului [4]. 


) Or OH 
FN pm = wl З 
4 (Sm "T Mediu intestinal сен + oN Ë , 
SALOI ACID SALICILIC FENO: 


Schema 4.1: Bioconversia hidroliticá а salolului (cit. BUCHI [4]). 


Literatura de specialitate semnalează o serie de preocupăr 
referitoare la reducerea ulcerogenităţii unor hipnotice, laxative, 
antihelmintice, hormoni si, mai ales, a antiinflamatorilor neste- 
Toidici, In acest din urmă caz ipotezele de cercetare care au 
stat la baza prospectării unor structuri neulcerogene au avut în 
vedere modulări structurale prin care s-a urmărit reducerea 
caracterului acid considerat responsabil de efectele iritante. 

În scopul reducerii ulcerogenitájii substanţelor medica- 
mentoase au fost aplicate modulări structurale constînd 
în: obținerea de săruri; obținerea unor derivați bioreversibili 
Prin hidroliză; obţinerea unor derivați bioreversibili prin 
ciclizare, 
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4.21.1. SĂRURI 


Această modalitate simplă de reducere a caracterului iri- 
tant al unor compuși a fost aplicată cu bune rezultate. Astfel, 
efectele put ernic iritante ale antihelminticului cu structură 
cianinică, clo rura de pirviniu, manifestate prin colici abdominale, 
greturi, vom й, diaree au putut fi în mare măsură evitate prin 
prepararea sării greu solubile cu acidul pamoic (4.XV). Sub- 
stanta prezin tă şi avantajul de a fi lipsită de gust (cap. 4.1.2.2.) 

n cazul antiinflamatorilor mnesteroidici cităm aplicarea 
acestui principiu la obținerea Kalmopirinului si Aloxipirinului 
„Sărurile de calciu, respectiv de aluminiu ale acidului acetilo- 
salicilic, pre cum. și la unele săruri de fenilbutazonă. Datorită 
tautomerici ceto-enolice, fenilbutazona prezintă caracter acid 
(pK, ~ 5) si poate forma săruri cu cationii anorganici sau 
organici. Dintre acestea s-au introdus în terapeutică sarea de 
calciu а fenil butazonei (Phenylbutazon-Calcium) (4. XVIII) sarea 
cu piperazina (1: 1) (Pyrazinobutazona) (4.XIX) şi sarea cu clo- 
fexamidul (Perclusone) (4.ХХ). 
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4.2.1.2, DERIVAȚI BIOREVERSIBILI PRIN HIDROLIZÁ: ESTERI, 
AMIDE, ACIZI HIDROXAMICI, DAZE C-MANNICH 


Una dintre cele mai utilizate cái de inláturare a ulcero- 
genității o reprezintă prodrug-urile cu structură deester, care 
datorită labilităților chimice si fiziologice, pot fi convertite 
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cu ușurință, sub acțiunea esterazelor din organism, lent dar 
total, la compuși activi. 

Estrogenul de sinteză, stilbestrolul, poate fi administrat 
şi oral. Proprietăţile sale iritante asupra mucoasei gastrice mani- 
festate prin senzația de greață sau chiar vomă, au putut fi 
evitate prin esterificarea celor doi hidroxili fenolici (4.XX1). 


Ts 
а-о-{ с=с / V_o-a R =H (DETISTILBESTFOU 
= (онь = R = OCCHy, OC-CHCH3; OC- (CH;)w- CH3 
ESTER NEIRITANTI Al DIETILSTILBESTROLULUE 


4ХХІ 


Bis-p-hidroxifenil-isatina, datorită celor două grupări fenolice 
libere, prezintă proprietăţi iritante manifestate prin greață 
şi diaree însoţite de colici puternice. Prin esterificare cu acidul 
acetic se obține isacenul (4.XXII) un prodrug care, în mediul 
alcalin intestinal pune în libertate cantități mici de compus 
părinte, exercitînd numai o ușoară iritare a mucoasei intesti- 
nale, favorizînd astfel peristaltismul şi instalarea proprietăților 
laxative. 


OCOCH3 


PEDT 


H 
4. XXII 


Proprietățile iritante asupra mucoasei gastrice ale tuturor 
antiinflamatorilor nesteroidici sint bine cunoscute si иМабагагеа 
lor a intrat în sfera preocupărilor a numeroși cercetători. Pre- 
zenja unor grupuri funcţionale acide a sugerat ideca blocării 
lor bioreversibile pentru descregterea iritafiei gastro-intestinale. 
Desi acţiunea iritativă a antiinflamatorilor nesteroidici nu este 
datorată în exclusivitate unui mecanism local, ştiut fiind faptul 
că, unii dintre acești antiinflamatori administrafi chiar paren- 
teral promovează шсегаНа, totuși s-a considerat că orice modulare 
ee menită să diminueze caracterul iritant poate fi favo- 
rabilá, 
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DITTERT si colab. [13] au sintetizat o serie de esteri car- 
bonici ai acidului salicilic (4.XXIII), a căror acţiune a fost 
comparată cu cea a aspirinei. Rațiunea alegerii esterilor car- 
bonici s-a datorat faptului că aceștia sint rapid hidrolizaţi in 
vivo, posedă proprietăţi hidrofobe satisfăcătoare, care permit 
absorbția şi distribuţia pe o suprafață mai mare a tractului 
gastrointestinal si că, prin această repartizare mai largă con- 
tribuie la reducerea localizării, implicit a iritabilitáfii. Esterii 
carbonici obţinuţi au fost studiafi sub raportul proprietăţilor 
fizico-chimice : solubilitate, coeficient de partiție, rată de hidro- 
liză la pH 7,4 si 12 sau sub acțiunea enzimelor plasmatice 
umane, a pseudocolinesterazei umane $i alfa-chimotripsinei, 
Rezultate promițătoare s-au obținut cu hexilcarbonatul acidului 
salicilic care, comparativ cu aspirina, manifestá o toxicitate si 
ulcerogenitate mult mai scăzută. 


соон 


OCOO-R 
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4. ХХИ 


În ciuda eforturilor considerabile depuse în scopul obținerii 
unor antiinflamatori nesteroidici, aspirina rămîne medicamentul 
de elecfie pentru tratamentul simptomatic al artritei reumatis- 
male. 

Din nefericire însă, dozele terapeutice ale aspirinei cauzează 
deseori efecte gastrointestinale : iritatii, hemoragii, ulcer, care 
limitează utilizarea aspirinei la o serie de indivizi cu predispo- 
йе mai accentuată la ulcer, Deoarece mecanismul iritatiei 
gastrice produsă de aspirină nu este complet elucidat, contactul 
direct al aspirinei, în stare solidă sau sub formă de soluţii con- 
centrate, cu mucoasa gastrică pare să fie puternic implicat. Por- 
nind de la ipoteza că efectele iritante ale aspirinei pot fi dato- 
rate carboxilului, PARIS și colab, [31] sintetizează prodrug- 
uri de tip esteri ai aspirinei cu 1.3-digliceride (4.XXIV). 

Dintre compușii obținuți, A 45474 а prezentat o serie de 
avantaje, Studiul farmacologic efectuat de CARTER şi colab. 
[5] a evidențiat activitatea, antiinflamatorie comparabilă cu cea 
a aspirinei și o iritafie gastrică practic neglijabilă, doza ulcero- 
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genă UDs a aspirinei fiind de 15,2 mg/kg iar a prodrug-ului 
de 1440 mg/kg (tabelul 4.9). 
Tabelul 4.9 


Uleerogenitatea aspirinei si а compusului A 45474 la şobolan (după 
CARTER si colab. [5]) 


Doză Rata incidentei 
mg aspirină/kg leziunilor 


Substanta 


A 45474* 180 0/6 

360 0/6 

э. 720 0/6 

1440 0/6 

UD, = 1440 

- mes 
» Dozele pentru compusul A 45474 sînt exprimate in aspirinó încorporată 


în moleculă. 


În cursul purificării compusului A 45474 pe coloană croma- 
tografică s-a izolat un alt compus, care a fost caracterizat de 
PARIS şi colab. [32] drept un derivat de benzodioxan, denumit 
convenţional „trigliceridă a aspirinei ciclice” (4.XXV). Acest 
compus are o acţiune antiinflamatorie identică cu cea a aspi- 
tinci, о ulcerogenitate exprimată in UDso = 4102 umol/kg 
şobolan, în timp ce aspirina, la o doză de 500 umol/kg şobolan, 
produce o incidență a iritafiei gastrice de 100%. 


o, 9% QHi-0 - C= (CHala Сн; 
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4 XXV 
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Rezultatele obținute au încurajat extinderea procedeului 
Я asupra indometacinului, antiinflamator deosebit de activ cu 
etecte iritante extrem de puternice. PARIS si colab. [33] au 
sintetizat şi testat cifiva esteri ai indometacinului cu 1.3-diglice- 
ride, Rezultatele siut prezentate în tab. 4.10. Din tabel se 
desprinde observaţia că gliceridele indometacinului au o acti- 
vitate antiinflamatorie mai redusă decit сеа a compusului pă- 
rinte. În schimb, efectele iritante sint mai reduse. 


Tabelul 4.10 


Acţiunea antiintlamatorie sl ulcerogenitatea unor trigliceride ale indo- 
metaeinului (după PARIS si colab. [33]) 


єн,-0—С — (Сн) CH3 


a 


"£0. 7 CH2-00-0 = (n 
[ T prium: 
EN сну CH;-0— С — (Сн,) CH3 


оо 


Doză efectivă UD; Indice terapeutic 
x ED,,/umol/kg [umol/kg UD,;,/ED;; 
0 14 67 5 
2 22 
6 12 
8 18 
10 13 78 6 
14 23 
18 38 
5 10 2 


О altă orientare a cercetărilor asupra indometacinului a 
fost abordată anterior de GLAMKOWSKI, GAL şi SLETZIN- 
GER [18] care au propus utilizarea aldehidei corespunzătoare, 
avînd în vedere posibilitatea metabolizării sale la indometacin. 

Acţiunea aldehidei (4.XXVIIb) s-a dovedit a fi “inferioară 
acidului (4.XXVIIa). Evaluind concentrațiile plasmatice ale 
compusului (a), realizate după administrarea orală a compusu- 
lui (b) s-a ajuns la concluzia oxidării metabolice a aldehidei 
la acid. Efectele mai scăzute ale aldehidei au fost atribuite 
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fie absorbției incomplete, fie metabolizării incomplete, fie ambe- 
lor mecanisme, care pot surveni simultan. 

Reducerea acidității prin esterificare s-a urmărit și în seria 
acizilor fenamici. Astfel s-a obţinut etofenamatul sau esterul 
acidului flufenamic cu diglicoleterul (4.X XVIII), morniflumatul 
sau esterul acidului niflumic cu 2-morfolinoctanolul (4.XXIX) 
si clonixerilul, esterul clonixilului cu glicerina (4. XXX). 

Dintre enolesterii fenilbutazonei s-au remarcat in special 
derivatul cu acidul nicotinic (4.ХХХІ) Я trime |. 
(4.XXXII) mult mai bine tolerafi si mai puţin 
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Datorită conversiei mai lente, amidele au dobindit o utili- 
zare mai restrinst ca prodrug-uri. Totusi se cunosc unele sub- 
stanfe deja introduse în practica medicală [20] la care acest 
principiu а fost aplicat în intenția reducerii ulcerogenitafii. 
De exemplu, derivații cincofenului de tip Cycinchophen 
(4.XXXII) sifAnotal (4.XXXIV). 


0 
CO-NH 4 3 CO - NH -C - OCjHs 
Ox CX, 
му No 


SN 


4. XXXII ¿.XXXIV 


О cale mai recent abordată constă în mascarea funcției 
carboxilice prin obținerea unor derivați hidroxamici ai indo- 
metacinului : oxametacin (4.XXXV) sau ai derivafilor acizilor 

^. fenilacetici: bufexamac (4.XXXVI) si ibuproxam (4.XXXVII). 
| Deosebit {de interesante sint prodrug-urile obținute printr-o 
A reacție C-Mannich asupra fenilbutazonei. Considerind fenil- 
| butazona drept componentă acidă s-au obținut prin condensare 
cu aldehida formicá si baze organice (reprezentate prin PAS 
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sau metaclopramida) compusi deosebit de valorosi in care, pe 
lîngă micșorarea iritabilitáfii, se realizeazá si un profil farma- 
cologic superior imprimat de acțiunea specifică a componentelor 
bazice (4.XXXVIII; 4.XXXIX). 


| Cris 
да \ CHz- NH CO NH — CHa-CH> N 
и \ [°] Cats, 


|; == OCH, 
Kk. ‚ XXXIX 


4.2.1.3. DERIVAȚI BIOREVERSIBILI PRIN CICLIZARE 


Utilizarea prodrug-urilor bioreversibile prin ciclizare a do- 
bindit un interes deosebit în ultimul deceniu. În cazul anti- 
inflamatorilor acest principiu a fost abordat prin utilizarea 
unui precursor al fenilbutazonei, un derivat aciclic cu structură 
hidrazinică care sub formă de acid sau sare de calciu suferă 
o metabolizare parțială, treptată la fenilbutazonă (4.XLI; 
Schema 4.2). Compusul prezintă o serie de avantaje sub rapor- 
tul lipsei de iritabilitate si după supunerea sa unui riguros experi- 
ment farmacologic si clinic, a fost introdus în terapie sub de- 
numirea Bumadizon [1; 25; 28; 35]. 

Desigur că exemplificările privind modulările moleculare 
efectuate în scopul înlăturării iritafiei gastrice sint numeroase 
si cuprind gi alte clase de substanțe sau alte modalităţi de 
rezolvare a problemei, 

În tabelul 4,11 redüm o sinteză a celor mai reprezentative 
modulări structurale, efectuate pentru înlăturarea sau reducerea 
iritatiei gastrice [43]. 
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Schema 4.2: Bioconversia prin ciclizare а bumadizonului 
(sare de calciu) la fenilbutazonă (după RIEDLER şi 
SCHOETENSACK [35]) 


Derivatizări aplicate pentru modificarea iritabilităţii 
(după SINKULA şi YALKOWSKY [43]) 


Tabelul 4.19 


Moleculă părinte 


Modificare reversibilă 


Proprietate modificată 


Acid salicilic 
Aspirină 

Acid nicotinic 

Acid N-arilantranilic 
21-Hidroxisteroizi 
Oleandrină 

Gitoxină 


Prostaglandine 
Tricloretanol 


Esteri carbonici 


Ester 4-acetamidofenil 
Esteri alchilici 

Esteri carbonici 
Hidrazidă ; acid 
hidroxamic 


Esteri cu glicerina 
Esteri ai acidului 
sulfuric, fosforic 
Ester acetic 


Ester pentaacetic 
Esteri etilici 

Ester carbonic 

Ester 4-acetamidofenil- 
carbonic 

Ester fosforic 


iritatie gastrointestina- 
14, hemoragii gastro- 
intestinale 


iritafie gastro- 
intestinalá, ulcer 
gastrointestinal 


hemoragii "gastrice 


iritatie gastro- 
intestinală 

diaree 

iritatie gastro- 
intestinală, greață, 
vomismente 


gastrointestinale 


| 


4.2.2, REDUCEREA IRITABILITAPII LA ADMINISTRA- 


REA PARENTERALA 


Senzafia de durere, însoţită de hemoragii, edeme, inflamatia 
şi necroza țesuturilor, produce o aversiune a pacienților fafa 


de această cale, 
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\ Dintre factorii care influențează apariția, intensitatea si 
durata durerii la injectarea substanțelor medicamentoase se 
enumeră: solubilitatea redusă a substanţei medicamentoase 
în apă, viscozitatea, pH-ul $i concentrația soluției injectabile, 
volumul injectat, locul si tehnica administrării. În funcţie de 
particularitàfile structurale ale substanfei medicamentoase, de 
proprietăţile sale fizico-chimice, mai poate surveni precipitarea 
substanței la locul de injectare, fenomen însoțit de apariţia 
unei lize celulare locale, mai mult sau mai puțin extinse. 

În scopul evitării senzatiei dureroase la locul de adminis- 
trare, frecvent se aplică procedeul asocierii unui anestezic local, 
care are rolul de a reduce sau suprima durerea prin blocarea 
nervilor senzitivi, din jurul locului de injectare. 

În ultimul timp s-a abordat o nouă cale mai rațională prin 
care se urmărește modificarea reversibilă a unor proprietăți 
fizico-chimice ale moleculelor părinte, în scopul diminuării iri- 
tayiei si senzafiei dureroase. 

Un exemplu în această direcție îl oferă modificările struc- 
turale aduse clorhidratului de clindamicină, antibiotic de semi- 
sinteză utilizat în tratamentul unor infecții cauzate de germeni 
grampozitivi si care la administrarea intramusculará sau intra- 
venoasă este iritant. Acest dezavantaj s-a atribuit fie precipi- 
». tării clindamicinei bază, ca urmare a deplasării acesteia din 

A clorhidratul de clindamiciná sub acţiunea lichidelor biologice, 
\fie pătrunderii rapide a medicamentului în celulele tisulare 
{дїп vecinătatea, locului de administrare, rezultind liza celulară 
şi implicit senzația de durere. Ambele ipoteze sînt plauzibile. 
Prima ipoteză este susținută de faptul că la pH 6, solubilitatea 
în apă a clorhidratului de clindamicină este mai mare decît 
100 mg/ml pe cînd la pH fiziologic, solubilitatea scade la numai 
3 mg/ml. În sprijinul celei de a doua ipoteze vine faptul că 
clindamicina bază are un coeficient de partiție 1,85, care va 
favoriza pasajul acestei specii moleculare prin membrane sau 
bariere lipoidice, În scopul diminuării iritabilitágii clorhidratu- 
lui de clindamicină s-au sintetizat unii derivați de clindamicină 
dintre care cu rezultate satisfăcătoare s-a impus 2-fosfatul clin- 
damicinei (4; XLII) [44]. Acest derivat reversibil de clindamiciná 
este virtual lipsit de iritafia caracteristică a compusului ;párinte, 
la administrarea intramusculară, iar la injectarea intravenoasă 
nu produce tromboflebite superficiale. Esterul fosforic este lipsit 
de activitate antibacteriană intrinsecă in vitro. In vivo însă, el 
este hidrolizat rapid la clindamicină [44]. 


Studiile farmacocinetice consacrate urmăririi absorbției după 
administrare intramusculară, a distribuției şi a excrefiei acestui 
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derivat au relevat o biodisponibilitate excelentă, În schema 
4.3, este prezentat| un model farmacocinetic tetracomparti- 
mentat pentru 2-fosfatul clindamicinei. 

Determinarea nivelurilor serice de clindamicina dupa admi- 
nistrarea intravenoasă sau intramusculară a 2-fosfatului de 
clindamicină au relevat avantajele căii intravenoase, pentru 
cazurile grave, care reclamă o intervenție promptă, esterul fiind 
mai repede convertit la produsul părinte activ, comparativ cu 
calea intramusculară, la care absorbția este mai lentă. Cercetări 


INPUT 


CLINDAMICINÁ-2- 


CLINDAMICINĂ- 2— 
-FOSFAT IN SER 


NISMULUI 


WemouzA DISTRIBUTIE 


CLINDAMICINÁ — CLINDAMICINÁ 
IN SER IN ALTE PĂRȚI ALE 
ORGANISMULUI 


Schema 4.3; Farmacocinetica 2-fosfatului de clindamicină 
(după, SINKULA și YALKOWSKY [43]) 
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Tabelul 4.12 


Derivatizări bioreversibile utilizate în scopul reducerii iritaţiei la injectare 
(după SINKULA și YALKOWSKY [43]) 


Molecula părinte Modificarea reversibilă Calea de administrare | 
Cloramfenicol I-hemisuccinat (sare de im., i.v. 

sodiu) 

1,3-bis-hemisuccinat im. 

(sare disodică sau cu 

piperazină) 
Oleandomicină esteri: acetat, propionat; i.m., i.v. 

N-oxid 


asemănătoare s-au efectuat şi asupra altor antibiotice, ca de 
exemplu cloramfenicolul si oleandomicina, ale căror modulări 
structurale sînt prezentate în tab. 4.12 [43]. 
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5. MODULAREA PROPRIETĂȚILOR 
FIZICO-CHIMICE 
ALE SUBSTANȚELOR MEDICAMENTOASE 
PENTRU DEPĂȘIREA 
BARIERELOR FARMACEUTICE 


Biodisponibilitatea preabsorbtivă а substanțelor medica- 

mentoase este condiționată de natura formulării și a formei 
farmaceutice în care se administrează. Alegerea formei farma- 
ceutice optime este de multe ori limitată de proprietăţile fizico- 
chimice neadecuate ale substanței, care nu permit condifionarea 
infforma farmaceutică dorită. 
*& Pentru soluționarea acestui dezavantaj se recurge principial 
la două procedee:a. utilizarea adjuvantilor şi aplicarea unei 
tehnologii corespunzătoare; b. modularea proprietăților fizico- 
chimice ale substanței active. Acest al doilea aspect reprezintă 
una dintre preocupările moderne ale design-ului substanţelor 
medicamentoase [1]. 

Pentru depăşirea barierelor farmaceutice, modulările struc- 
turale vor aborda modificarea stării de agregare, înlăturarea 
higroscopicitatii, asigurarea unei solubilităţi convenabile in 
apă, asigurarea stabilității soluţiilor apoase. 


5.1. MODIFICAREA STĂRII DE AGREGARE 


Condifionarea unor compuși sub formă de pulberi, compri- 
mate, pilule sau drajeuri reclamă din partea acestora o stare de 
agregare solidă, o anumită dimensiune si formă a cristalelor, 

Substanțele medicamentoase lichide nu pot fi condiţionate 
cu ușurință în aceste forme farmaceutice, Ele pot fi transtor- 
mate în compuși solizi, cristalizafi dependent de structura lor 
chimică, în special prin formare de săruri sau complecși, fie 
prin utilizarea unor prodrug-uri solide, Astfel, o serie de baze 
organice : anestezice locale, antihistaminice, simpaticomimetice 
care sînt lichide, se utilizează sub formă de săruri solide: clor- 
hidrafi, sulfați, tartrafi etc. Nicetamida lichid viscos, se com- 
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»lexează си rodanură de calciu, complexul solid obfi - 
Fentind raportul 2:1 [cit. 9]. : кашкыр 

Analog cloralhidratului (5.1), considerat un precursor al 
tricloretanolului (5. 11), care este un lichid corosiv, cu punct 
de fierbere ridicat, au fost propuse alte cîteva prodrug-uri solide 
printre care menţionăm: triclorphos (5. III), bis-tricloretil 
carbonatul (5. IV) şi tricloretil-(4-acetamido-fenil)-carbonatul 
(5.V). Aceşti compuși prezintă și avantajul de a reduce con- 
siderabil iritabilitatea gastrică [cit. 32]. 


сіз —CH (0H)2 сьс -CH7 OH 
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Existá insá gi reversul situafiei cînd pentru condifionarea 
anumitor forme farmaceutice se preferă starea de agregare 
lichidă. De exemplu, în unele situații în locul gaiacolului crista- 
lizat se prescrie Guajacolum liquidum, care se prepară, după 
Pharm. Helv. V, [28] prin amestecarea a 100 părți gaiacol topit 
cu '0,5 părți creozot, cînd rezultă, un eutectic lichid. 

Alegerea judicioasă a formei polimorfe optime a substanțelor 
active reprezintă de asemenea: о preocupate foarte importantă 
a specialiştilor, ea fiind implicată in condifionarea unor forme 
farmaceutice convenabile (cap. 5.3.1), influentind calitatea 
preparatelor respective, atit sub raportul stabilității (cap. 5.2) 
cit si al eficienței (cap, 6.1.1.2) [14]. 


5.2, ÎNLĂTURAREA HIGROSCOPICITATII 


Un mare dezavantaj al unor compuși este higroscopicitatea. 
Această proprietate nedorită îngreunează manipularea substanfe- 
lor respective si influențează negativ exactitatea dozajului si 
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conservabilitatea. Pentru înlăturarea higroscopicitájii se recurge 
la substituirea unor baze higroscopice cu săruri nehigroscopice 
sau prin substituirea unor săruri higroscopice cu baze sau alte 
săruri nehigroscopice (tabelul 5.1). 


Tabelul 5.1 


Înlăturarea higroscopleităţii 


Compus higroscopic Compus nchigroscopic 
Hexahidrat de piperaziná Adipat de piperaziná 
Clorhidrat de adrenaliná Adrenaliná bazá 

Clorhidrat de pilocarpiná Nitrat de pilocarpiná 


Există si unele situații in care higroscopicitatea este de- 
pendentá de modificatia polimorfá a compușilor. Astfel, spre 
exemplu, in cazul clorhidratului de clordiazepoxid au fost de- 
scrise încă din 1967 [4] două forme cristaline studiate cu aju- 
torul difracției razelor X, care se diferențiază din punctul de 
vedere al higroscopicitátii. În practica farmaceutică va fi pre- 
ferată utilizarea modificafiei nehigroscopice, uşor de obținut 
prin respectarea unor condiții de cristalizare bine determinate. 


5.3. OPTIMIZAREA SOLUBILITĂȚII ÎN APĂ A SUBSTANȚE- 

LOR MEDICAMENTOASE DESTINATE UZULUI PARENTE- 

RAL SAU FORMULĂRII CA SOLUȚIE APOASĂ PENTRU 
UZUL EXTERN ` 


O condiţie indispensabilă pentru condifionarea substanfelor 
medicamentoase sub formă de soluţii este solubilitatea lor satis- 
făcătoare în apă. Solubilitatea substanțelor medicamentoase 
în apă este dependentă în primul rînd de structura lor chimică 
iar pentru cele cristaline si de energia de cristal reflectată prin 
punctul de topire, 
^ Apa, solventul cel mai polar dizolvă cu ușurință substanţele 
polare ре baza principiului „similia similibus solvetur". Mole- 
culele polare se caracterizează printr-un moment electric per- 
manent determinat de natura atomilor si a legăturilor chimice 
stabilite între ei, Sint solubili în apă, electroliții (acizi, baze, 
săruri, compuși cuaternari de amoniu), a căror ioni se înconjoară 
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de moleculele apei atrase prin forțe ion-dipol şi substanțele 
organice, care posedă grupări hidrofile caracterizate prin dublete 
de electroni, capabile să formeze legături de hidrogen cu mole- 
culele apei (OH, SH, СООН, NH,, CHO, CO). În seriile omo- 
loage, solubilitatea scade pe măsură ce crește masa moleculară ; 
ea este mai mare pentru catenele ramificate decît pentru cele 
liniare cu acelaşi număr de atomi de carbon ; formele izomere 
cis sint mai solubile decît izomerii trans; izomerii cu puncte 
de topire mai joase se dizolvă mai ușor decît cei cu puncte 
de topire mai ridicate. 

Forţele de atracţie între moleculel€ apei și cele ale sub- 
stanfei trebuie să depăşească forțele de atracţie existente în- 
tre moleculele apei ca si pe acelea existente între moleculele 
substanței de dizolvat. Fenomenul de ordin fizic este însoţit, 
uneori, de fenomene chimice reflectate în procesul de hidratare 
(solvatare). Solubilitatea va fi cu atît mai puternică cu cit 
substanța este mai polară. 

Adeseori însă, substanțele medicamentoase nu dispun de o 
solubilitate suficientă și din acest motiv aducerea lor în soluție 
creează unele dificultăți de formulare, care numai în unele 
cazuri pot fi rezolvate prin aplicarea unei tehnologii de solubili- 
zare adecuată. ) 

O modalitate de optimizare a solubilitatii bazată pe pro- 
prietátile fizice ale substanțelor medicamentoase constă in rea- 
lizarea şi selectionarea modificărilor polimorfe cu solubilitatea 
cea mai convenabilă. 

O cale mai eficientă de soluționare а hidrosolubilitátii este 
calea chimică a modulărilor structurale constînd în : a. obținerea 
de săruri hidrosolubile ; b. obținerea de complecși hidrosolubili ; 
с. introducerea de grupări polare, respectiv sinteza de analogi 
şi de prodrug-uri. 


5.3.1. IMPORTANȚA POLIMORFISMULUI 


Polimorfismul, prezent la un număr însemnat de substanțe 
medicamentoase, determină proprietăţi fizico-chimice și biolo- 
gice diferite, în cadrul aceleeasi specii moleculare, motiv pentru 
care alegerea judicioasă a structurii! cristaline adecuate repre- 
zintă o preocupare de seamă, optimizarea solubilitáfii realizindu- 
se prin alegerea modificafiei cristaline cu solubilitatea сеа mai 
mare. Se apreciază că 1/3 din totalitatea substanţelor organice 
au proprietăţi polimorfe dintre care se remarcă derivații barbi- 
turici (11 din 22 compuși), hormonii sexuali (11 din 16 com- 


87 


Scanned with CamScanner 


pusi), steroide importante din grupul corticosteroizilor Si glico- 
zidelor cardiotonice (19 din 35 compuși) şi sulfamide (30 din 
50 compuşi) [cit. 14], 

Formele polimorfe se diferenţiază prin diagramele de difrac- 
fie ale razelor X, spectrul IR, puncte de topire, densitate, 
solubilitate, stabilitate fizică si chimică ete. Modificările crista- 
line se pot transforma reciproc unele în altele (enantiotropie) 
dar mai ales se observă tendința de transformare monotropă a 
formei instabile în forma stabilă. În general, un compus cris- 
talin este mai greu solubil decit compusul amorf, iar formele 
monotrope prezintă puncte de topire mai ridicate, stabilitatea 
chimică cea mai mare si solubilitatea cea mai redusă (tabelul 
5.2) 


Tabelul 5.2 
Variaţii ale proprietăţilor fizico-chimice а unor forme polimorfe (cit. 9]. 


Formă Pt. °С Solubilitate în 


Sistem Substanţă polimorfá apă 


monotrop riboflavina I 291—293 60 mg/l 


II 278 80 mg/l 

III 283 1200 mg/l 

enantiotrop metilpredni- I 205 0,075 mg/l 
solona II 230 0,16 mg/l 


Anticoagulantul de sintezá tromexanul (5.VI) prezintă feno- 
menul de dimorfism. Modificafia I, stabilă, se topeşte la 177—182° 
şi are o solubilitate de 8,9 mg/100 ml la 20°, iar modificatia 
II, metastabilă, se topește la 153—160? Si are o solubilitate 
superioară de 15,3 mg/100 ml la 20* [5]. 

Exemple asemănătoare pot fi date şi din seria derivatilor 
barbiturici [22], sulfamidelor [20, 21], indometacinului [3] 
şi hormonilor steroidici [cit. 14). 
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53.0. TRANBSFORMARHEA. SUHBSTANTIILOR MISDICA- 


MENTOASH DH "ID ACIZI SAU BAZI ÎN SĂRURI 
HIDROSOLUMBLIE 


Solubilitatea redusă in api a unor acizi si baze organice 
medicamentoase este bine cunoscuti, fapt pentru care, in. practica 
farmaceutică, se utilizează frecvent sărurile lor mult mai solu- 
bile. Astfel menţionăm utilizarea largă a sărurilor de sodiu, 
mai rar de calciu, potasiu sau magneziu sau а sărurilor си baze 
organice hidrofile : etanolamina, dietanolamina, HAM (trihidro- 
ximetilamino-metan) ca modalitate de solubilizare a acizilor 
carboxilici, acizilor barbiturici, a unor sulfamide, ca de exemplu, 
sarea sulfametoxazolului cu dietanolumina (5.УП). 


= An, ©ту Ur 

# “о y“ 

м) sont I | un ану UF 
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Pentru solubilizarea bazelor aminice se poate recurge la 
obţinerea sărurilor cu acizi anorganici : clorhidraţi, sulfați, nitrați, 


fosfati, cu acizi organici, în special acizi-alcooli mono sau, 


polihidroxilici: lactaji, citraji, tartraji, їп cazul eritromicinei, 
glucoheptonat (5. VIIIa) sau lactobionat (S. VIIIb) şi, mai 
rar, săruri de tip bromhidrafi, iodhidraţi, acetafi, succinati, 
fumarafi, levulinafi, metansulfonafi sau salicilafi. 

In scopul potenfirii acţiunii s-a recurs la obținerea unor 
săruri solubile între componente acide şi bazice cu acțiune 
sinergică. Un exemplu interesant îl oferă sarea aminofenazonei 
cu fenilbutazona, care intră în compoziția preparatului injec- 
tabil Rheopyrine (5. IX) sau fintozidul (S. X), sarea izo- 
niazidei cu PAS [10]. 

Cuaternizarea aminelor poate servi la creşterea hidrosolu- 
bilităţii, Exceptind sărurile cuaternare labile (cap. 5.3.5.1.4), 
cuaternizarea nu reprezintă modalitatea cea mai bună de pro- 
movare a solubilității, deoarece acțiunea farmacologică pentru 
o serie de substanțe medicamentoase poate fi modificată mai 
mult sau mai puţin profund, Procedeul a fost utilizat cu o 
extindere limitată la cuaternizarea unor amine terțiare anti- 
colinergice cînd, în afara unei hidrosolubilități mărite, s-au 
putut optimiza şi efectele lor selective, climinindu-se acțiunea 
lor asupra sistemului nervos central [cit. 9]. 
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5.3.3. OBŢINEREA DE COMBINAȚII MOLECULARE ŞI 
COMPLECSI 


În practica farmaceutică s-au utilizat, în mod empiric, in 
scopul măririi solubilităţii în apă a unor substanțe acide, o 
serie de combinaţii moleculare, cărora, în mod greșit, li s-a 
atribuit mult timp caracterul unor săruri duble. 

WAGNER [cit. 9] face o prezentare de ansamblu а reali- 
zărilor dobindite în acest domeniu accentuind in special asupra 
importanţei combinațiilor moleculare ale purinelor, pirazolone- 
lor Я derivatilor barbiturici. Cercetările lui HUCKEL și 
ROSNIUS [18] au relevat natura acestor combinaţii care sînt 
reprezentate prin asociații moleculare complexe, în care este 
respectat un raport stoichiometric bine determinat. Dintre 
combinaţiile moleculare cele mai reprezentative menționăm 
cafeina cu benzoatul de sodiu, cafeina cu salicilatul de sodiu, 
teobromina cu salicilatul de sodiu. 

Administrarea parenterală a fierului este indicată relativ 
rar si numai atunci cînd terapia orală nu este posibilă datorită 
unor afecțiuni gastrointestinale grave sau este ineficientă în 
cazul unor anemii- foarte avansate. Pentru uzul parenteral se 
utilizează în special complecsii fierului (III), ferizaharatul, 
feripoliizomaltozatul (Ferrum Haussmann), ferisorbitol-citratul 
sau feridextranul (Myofer). 

Conditionarea cloramfenicolului sub formă de colir ridică 
problema solubilizării sale în apă. Utilizarea hemisuccinatului 
de cloranifenicol si sodiu, ușor solubil in apă, nu a dat rezul- 
tate bune deoarece enzimele oculare nu sînt capabile să scindeze 
esterul la compusul părinte activ. Acest dezavantaj a putut fi 
remediat prin asocierea cloramfenicolului cu acidul boric şi 
tetraboratul de sodiu, metodă oficializată şi de Farmacopeea 
Română ed. IX [12], cînd are loc formarea unor complecși 
solubili stabili (5. XI; 5. XII) asigurindu-se totodată si izo- 
tonia soluției [11]. 
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5.3.4. ANALOGI 


Analogii cu solubilitate màritá s-au abordat prin introduce- 
теа de grupări hidrofile pe scheletul substanţei active, avînd 
in vedere precautiile prezentate la cap. 2.1.1. Grupările polare 
introduse sint hidroxil, hidroxialchil, carboxil, sulfonil, amino, 
metilensulfonil etc. 


5.3.4.1. ANALOGI OBȚINUȚI PRIN INTRODUCERE DE GRUPARI 
POLARE: HIDROXIL, HIDROXIALCHIL, POLIHIDROXIALCHIL 


Un procedeu important pentru optimizarea solubilitafii con- 
stă în introducerea grupărilor polare menționate, cînd hidro- 
solubilitatea. și liposolubilitatea suferă o variaţie gradată, iar 
proprietăţile farmacologice ale substanţei active sint în general 
conservate. Datorită faptului că aceste modificări structurale 
nu conduc la compuși ionici sau ionogeni, caracterizați prin 
inducerea unei reactivitáti chimice specifice, această cale oferă 
o serie de avantaje care au fost exploatate în vederea preparării 
unor compuşi hidrosolubili din multe clase de medicamente. 
Astfel, prin introducerea unei grupări hidroxil în catena alifatică 
a clorochinei s-a obținut un alt antimalaric important, hidroxi- 
clorochina (5. XIII), care intră în compoziția preparatului 
pentru uz parenteral, Delagyl. 

Introducerea unor resturi hidroxialchilice a dus la rezultate 
favorabile, cum ar fi în cazul teofilinei (5. XIV) ai cărei deri- 
vati, obținuți ре baza acestui principiu, se utilizează larg în 
terapie [19]. 
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Pe baza observaţiei că glicozidele digitalice sint mai solubile 
în apă si mai active decit agliconii respectivi, s-au intreprins 
cercetări privind prepararea de N- sau O-glicozide, ale unor 
compuși greu solubili în apă în a căror molecule preexistau 
grupări hidroxil sau amino si care aparţin unor clase chimice 
şi farmacologice foarte diferite. Pentru introducerea resturilor 
polare polihidroxialchilice au servit glucidele: glucoză, zalac- 
toză, lactoză sau maltoză. Vom menționa aplicarea acestui 
principiu de către MEYSTRE şi MIESCHER [26] la solubili- 
zarea dezoxicorticosteronei (5.XV) contribuind la obţinerea 
unor compuşi destinati administrării parenterale si asigurării 
unui efect prompt. 


olubilitate in apd 


CO-CH,-O-R R = GLUCOZĂ 12 g/t 
05 GALACTOZĂ 
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5.3.4.2. ANALOGI OBȚINUȚI PRIN INTRODUCERE DE GRUPÁRI 
HIDROFILE ACIDE SAU BAZICE DERIVATIZABILE 


Introducerea directá a unor grupári polare acide : carboxilice 
sau sulfonice urmatá de neutralizare atrage in general dupá 
sine pierderea avansată a lipofilicitatii я modificarea acţiunii 
biologice a moleculei inițiale, existînd numai puține cazuri în 
care ea rămîne nemodificatá. 

_ Asa, de exemplu, derivatul obținut prin sulfonarea gaiacolu- 
lui se utilizează, ca sare de potasiu, sub denumirea tiocol (5.XVI) 
nu succedaneu solubil al gaiacolului (5.XVII). 
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Prin substituirea funcției acetamino din molecula contebe- 
nului (5.ХУПТ), insolubil în apă, prin gruparea carboxil s-a 
obținut un derivat care, sub forma sării cu dietanolamina, for- 
mează solvotebenul (5.ХТХ) [cit. 9]. 


CH:N-NH-C- NH CH:N-NH -C-NH? 
E $ Д 5 + CHa CHa- OH 
= | g J "^^ сы,-сн,-он 
EJ EN 
NH=CO-CHy coo" 
5 XVIII 5 XIX 


O altă cale mult abordată constă în încercările de solubili- 
zare a unor principii active, prin introducerea unor catene 
bazice, care, sub forma sărurilor lor, să poată îndeplini acest 
deziderat. Resturile bazice introduse trebuie însă să imprime 
noului compus o bazicitate suficient de puternică pentru a putea 
forma cu acizii, săruri cu o reacție pe cit posibil neutră. Acest 
principiu a stat la baza prospectării unor anestezice locale, din 
seria esterilor bazici, al căror prototip este procaina (5.XXI). 
Astfel, anestezina (5.ХХ), ester greu solubil în apă, a fost supusă 
unor modulari structurale, care au constat în înlocuirea com- 
ponentei alcoolice alifatice — etanolul — prin dietilaminoeta- 
nol, capabil, datorită funcției bazice, să formeze, cu acizii, săruri 
solubile, clorhidrafi, nitrați, bine tolerate (5.XXI). 

Pe un principiu asemănător s-a bazat şi obținerea unor esteri 
ai cloramfenicolului cu aminoacizi (cap. 5.3.5.1.1.). 
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53.5. DERIVAȚI, BIOREVERSIBILI (PRODRUG-URI) 


| 
Obţinerea compuşilor reversibili cu solubilitate mărită, con- 
stituie una dintre căile cele mai frecvent abordate pentru 
optimizarea solubilitafii unor compuşi în molecula cărora există 
grupe funcționale : hidroxil, amină, amidă pretabile ja modu- 
]šrile structurale impuse de acest deziderat. Menționăm aplicarea 
a două tipuri de compuşi reversibili; a. compuși bioreversibili 
»rin hidroliză : esteri, amide, derivați metilensulfonici, compuşi 
N-Mannich şi b. compuși bioreversibili prin ciclizare. 


53.51, DERIVAȚI DIOREVERSIDILI PRIN HIDROLIZA]; 


5.8.5.1.1. ESTERI ' гел 


шй 


Esterificarea grupărilor hidroxil bioactive din moleculafunor 
compusi greu solubili, cu acizi bi- sau polibazici, a cáror funcfie 
acidă, rămasă disponibilă, este susceptibilă pentru a forma săruri 
cu alcaliile sau alți cationi anorganici sau organici, a consti- 
tuit una dintre căile cele mai explorate pentru obținerea unor 
compuși hidrosolubili în majoritatea claselor de medicamente. 
Drept componente acide se utilizează în mod frecvent acidul 
fosforic, succinic, maleic, mai rar ftalic, condiţia majoră fiind 
conversia lor totală si rapidă in vivo la compușii părinte „motiv 
pentru care ei sînt consideraţi prodrug-uri foarte valoroase. 
În cazul moleculelor chirale, bioreversibilitatea depinde de ata- 
cul enzimatic stereospecific, care poate prezenta variații in 
funcţie de specia animală, ceea ce implica precautii deosebite 
la extrapolarea rezultatelor obținute in vivo pe anumite specii 
de animale, la om, fapt relevat în cazul csterilor oxazepamului 


(5.XXI1) [27]. 
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Monoesterfosfajii sint apreciaţi ca prodrug-uri unice, din 
punctul de vedere al bioactivităţii în vivo şi a stabilităţii soluții- 
lor in vitro (271. Activitatea lor excelentă in vivo poate fi expli- 
cată prin rüspindirea largă a fosfatazelor în organism, precum 
si prin specificitatea avansată de substrat a acestor enzime, 
care vor contribui la eliberarea rapidă a compusului părinte. 
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De asemenea, monoesterfosfaţii posedă o stabilitate excelentă 
unii fiind stabili în soluţie apoasă chiar 1—2 ani, deosebindu-se 
prin aceasta de majoritatea acil-esterilor. Sub formă dianionică, 
ei conferă soluţiilor apoase un pH în jur de 7, foarte favorabil 
şi din punctul de vedere al toleranfei [27]. 

Esterii fosforici au dobindit o foarte largă aplicabilitate în 
seria vitaminelor, hormonilor steroidici, a unor antibiotice și 
nucleozide antivirotice [15] de tip ribavirin, aciclovir etc. Cer- 
cetările efectuate au demonstrat că T/2, de conversie, a fosfatu- 
lui de dexametazoná (5.XXIII) la compusul părinte in vivo 
este de aproximativ 10 minute [27]. Rezultate asemănătoare 
s-au obținut Я cu 21-fosfatul hidrocortizonului (5.XXIV) sau 
al prednisolonului (5.XXV). 
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Ín seria vitaminelor s-au obtinut rezultate foarte bune prin 
sintetizarea unor derivati solubili ai vitaminei К. (5.XXVI) 

În cazul enol-esterilor steroidici, de exemplu 3-f-fosfatul 
de 17-a-acetoxi-6-a-metilpregn-4-en-20-onă. (5.XXVII) repre- 
zinta un prodrug hidrosolubil al medroxiprogesteronei (5.XXVIII) 
[27]. Studiile efectuate au relevat că activitatea progestativă 
a esterului fosforic a fost comparabilă cu cea a medroxipro- 
gesteronei. Esterul se scindează rapid, fapt confirmat prin cer- 
cetări im vitro cu fosfatază alcalină, avind loc concomitent si 
conversia la compusul cetonic părinte (5.XXIX) schema 5.1). 
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Schema 5.1: Bioconversia 3-beta-fosfatului de 17-a-acet-oxi-6-z-metilpregnen-4- 
en-20-oná la medroxiprogesteron (după MOROZOWICH [27)). 


2-Fosfatul clindamicinei reprezintă un prodrug hidrosolubil 
care permite condifionarea antibioticului sub forma unei soluții 
injectabile stabile și nedureroase, cu efect prompt, datorită cli- 
vării rapide a esterului la compusul părinte (cap. 4.2.2). 

În mod asemănător se comportă fosfatul oxifenbutazonei 
(5.XXX), un prodrug solubil al acesteia care este caracterizat 
prin aceleaşi proprietăți favorabile privind biodisponibilitatea 
şi stabilitatea soluției apoase [27]. 

O aplicare, de asemenea, foarte largă au dobîndit-o esterii 
hemisuccinici ai unor molecule bioactive din grupul hormoni- 
lor corticosteroidici si antibioticelor, în special a cloramfenicolului 
(5.XXXI). 

Eliberarea compusului părinte are loc im vivo sub acțiunea 
esterazelor din organism. Datorită faptului că esterii succinici 
ridică, de obicei, probleme referitoare la stabilitatea lor în soluție, 
OPUS şi livrarea se face sub formă de pulbere liotili- 
zată. 

SANDMANN si colab. [29], studiind stabilitatea soluțiilor 
apoase de hemisuccinat de cloramfenicol şi sodiu (5.XXXII), 
au pus in eidenfá o reacție putin obişnuită de interacțiune a 
grupării succinil cu alcoolul secundar, ducînd la obținerea unui 
hemiortoester (5.XXXIII) (schema 5,2). 
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Schema 5.2: Comportamentul hemisuccinatului de cloramfenicol și sodiu în 
vivo şi în soluție, in vitro (după SANDMAN și colab. [29)). 


O reacţie similară este posibilă si pentru hemisuccinatul 
de hidrocortizon (5.XXXIV). Hemiortoesterul (5. XXXV) format 
(schema 5.3) fiind mai stabil fata de acţiunea esterazelor, va 
putea fi eliminat sau metabolizat și pe alte căi. 
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Schema 5.3: Comportamentul hemisuccinatului de hidrocortizon si sodiu in 
solufie (dupá MOROZOWICH [27]). 


Interesantă apare si solubilizarea prin introducerea, drept 
componentă acilantă, a aminoacizilor. Această cale a fost abor- 
dată în cazul cloramfenicolului. Prin esterificarea hidroxilului 
primar cu gliciná (5.XXXVI a) sau fenilalanină (5.XXXVI b) 
s-au obținut prodrug-uri solubile utilizate sub formă de săruri 
[23, 30, 34, 35], 
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5.3.5.1.2. DERIVATI METILENSULFONICT 


Introducerea indirectă a unor funcţii acide s-a putut aplica 
în cazul unor molecule active, care conţin grupări funcționale 
amino, capabile să Не transformate în derivați solubili ia ata- 
sarea unor resturi polare de tipul: 


—CH,—SO,Na; —CH,—80,Na; —CH—SO,Na; 


| 
CH, 
—CH—CH,—CH—C,H, 


бола Бола 

Această modalitate a fost fructificată. în mod deosebit în cazul 
obținerii derivatilor solubili ai salvarsanului. Salvarsanul 
(5.хххуп), datorită caracterului său amfoter poate forma 
săruri solubilefatit la grupările (amino, cit gi la cele fenolice. 
Clorhidraţii,jdatorită caracterului acid, sînt iritanfi, iar sărurile 
alcaline foarte alterabile, ceea ce a făcut inutilizabile aceste 
căi de solubilizare și a stimulat cercetările, care au condus în 
final la obținerea neosalvarsanului (5.XXXVIII) miosalvarsanului 
(5.XXXIX). 


Е OH OH ' 0H OH 
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5.ХХХҮП OH OH „5 XXXVIII 
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Cercetările efectuate în seria diaminodifenilsulfonelor (5.XL), 
privind obținerea unor derivafi hidrosolubili, au condus la reco- 
mandarea derivafilor N-metilensulfonici care, pe lîngă о solubili- 
tate corespunzătoare, au prezentat şi o toxicitate redusă (tabelul 
5.3). 
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Sulfone; hidrosolubile (după BÜCHI (0j). 


Tabelul 5.3 
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5. XL 
Denumirea Rn, It 
Diaminodifenilsulfona Н H 
Diasona CH,—SO,Na CH;,—80;Na 
Badulona CH—8$80,Na CH—$0,Na 
I ! 
сн, сн, 
Promina HC—SO,Na HC—SO,Na 
! ! 
(CHOH),—CH,—OH (CHOH),—CH,—OH 
Sulfetrona HC—SO,Na HC—$0,Na 
| I 
H,C—CH—CH; H,C—CH-C,H; 
| | 
So,Na SO,Na 
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Aplicarea acestui principiu în cazul aminofenazonei (5.XLI) 
a dus la rezultate foarte bune, derivații metilensulfonici obfi- 
пий pretîndu-se la prepararea unor soluții apoase de concentra- 
tii pînă la 50%. În plus, acestor substanțe le-a fost conferită 
о anumită specificitate, melubrina (5.XLII) posedind în special, 
activitate antireumatismalá, iar novalgina (5.XLIII) fiind un 
analgezic mai puternic decit aminofenazona, care totodată 
posedă și însușiri antipiretice şi antiinflamatorii. 
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5,3.5,1,3, BAZE MANNICH 
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Bazele N-Mannich reprezintă prodrug-uri care au fost utili- 
zate inițial pentru creșterea solubilităţii în apă a compuşilor 
amidici. Transformarea unui compus de tip amidic în bază 
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Mannich are loc prin condensarea amidei cu formol și o bază 
secundară. Astfel, se introduce o entitate amidică ușor ionizabilă, 
care permite prepararea de derivați solubili. Bazele Mannich 
în organism se scindează cantitativ cu viteze determinate de 
pH-ul mediului și diferiţi factori structurali. 

Aplicarea acestui principiu in seria tetraciclinelor (5.XL) a 
permis obfinerea unor derivați hidrosolubili valoroși, de exemplu 
solvocilină, pipaciclină sau limecicliná. 


H В=Н; TETRACICLINA 
"c E: 3 CICI 


R= | SOLVOCILINA 


он 
— CONH-CH=R R = -М № CHz СНОН; PIPACICLINA 
OH о OH O R =-HN- (CHa), CH- COOH; имессинА 
5 XLIV К Nig 

În mod asemănător, a fost potentata solubilitatea tuberculos- 
taticului pirazinamidă (5.XLV a) prin condensare cu formol 
Я morfoliná la morfazinamidá (5.XLV b). 
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5.3.5.1.4. BAZE CUATERNARE ,,LABILE” 


Recent a fost elaborată o nouă metodă de solubilizare prin 
transformarea unor baze heterociclice, aparent dificil derivati- 
zabile, în baze cuaternare labile, prin aciloximetilare [2]. Com- 
pusii obținuți sînt hidrolizati în vivo la compusul părinte activ. 
Aplicarea acestei metode a dat rezultate bune în cazul diaze- 
pamului (5.XI,VI). 
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5.3.5.2. DERIVATI BLOREVERSIBILE PRIN CICLIZARE 


In ultimul timp literatura de specialitate semnaleazá preocu- 
pări privind abordarea unor noi prodrug-uri care sint biorever- 
sibile prin ciclizare (cap, 2.1.2.2) pentru substanţele aparent difi- 
cil derivatizabile sau ale căror derivați nu sînt compatibili cu 
pH-ul fiziologic [6, 7, 31, 33]. Din această categorie fac parte 
benzodiazepinele, barbituricele, hidantoinele, gama-lactonele și 
alte imide ciclice, "n JU" 

Cercetările asupra optimizării solubilitafii în apă, prin abor- 
darea acestor prodrug-uri, au condus la rezultate bune în cazul 
hidantoinelor (fenitoină, mefenitoină, nitrofurantoină), diaze- 
pamului și altor benzodiazepine. а . 

STELLA si colab. [33], avind in vedere cá, hidantoinele 
sub forma sărurilor de sodiu, solubile în apă, sînt prea alcaline 
şi dureroase la injectare, propun ca prodrug-uri esterii bazici ai 
acizilor hidantoinici corespunzători hidantoinei bioactive. In 
acest scop, STELLA si HIGUCHI [31] sintetizează esterul 
acidului difenilhidantoinic cu dietilaminoetanolul sub formă 
de săruri, nitrat, sulfat :(5.XLVII), fiind preferat sulfatul da- 
torită unei solubilititi mai bune in apă. Conversia esterului 
(5.XLVII) la hidantoina (5.XLVIII) este estimată prin T/2 
la diferite valori de pH (pH = 5, la 3 zile; pH = 6, 11 ore; 
pH =7, 4, 30 minute) (schema 5.4). Studiile farmacocinetice 
efectuate de GLASKO şi colab. [13] au demonstrat cá prohi- 
dantoina obținută prezintă un interes deosebit datorită solu- 
bilit&tii sale ridicate in apă (308 mg/ml) şi a conversiei rapide 
la difenilhidantoină. Produsul prezintă o bună biodisponibili- 
tate la administrarea sa pe cale orală, cît şi intramusculară 
sau intravenoasă, : 

O rezolvare analoagá s-a propus recent in cazul diazepamului 
care, datorită solubilității sale slabe in apă, este solubilizat 


Q 
a T? +7 PH N 
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Schema 5.4: Bioconyersia prin elellzare a esterului bazic al difenilhidantoiuei 
la hidantoiná in condiţii fiziologice (după STELLA si HIGUCHI [31)). 


102 


Scanned with CamScanner 


toinei 


—C - CH; NH -lis 


9 
z N-C- сн; 
| NH; 

uu „#0 

г o 
"a 
S 
ET 
Schema 5.5: Bioconversia dipeptidei 2-amino- 


benzofenonei la benzodiazepină in vivo (după 
BUNGAARD [7]). 


5.11 


pentru uzul injectabil în propilenglicol, etanol şi alti cosolventi. 
Absorbtia substanţei active din aceste forme este inceata ‘si 
incompletă datorită precipitării la locul de injectare, putînd 
totodată cauza durere și iritatie locală sau chiar necroză. 

Optimizarea ` hidrosolubilitatii diazepamului, în domeniul 
unui pH fiziologic, a fost efectuată recent [16, 17] prin consi- 
derarea că, dipeptidele 2-aminobenzofenonei (5.XLIX) pot 
servi са prodrug-uri potential hidrosolubile pentru diazepam 
si alte 1,4-benzodiazepine similare. Acestea, sub actiunea pepti- 
dazelor, sînt scindate im vivo la 2-aminoacetamidobenzofenonă 
(5.L), care prin ciclizare spontană, trece în derivatul benzodiaze- 
pinic (5.LI) (schema 5.5). 

BUNDGAARD [7] studiază cinetica si mecanismul reacției 
de ciclizare în soluție apoasă a 2-aminoacetamido-5-clor-benzo- 
fenonei (5.LII), considerată ca un prodrug cu ciclu deschis al 
demetildiazepamului (5.LIII). 

Autorul constată că, la pH neutru sau alcalin, ciclizarea 
are loc cantitativ,' T/2 al conversiei la pH 7,4 fiind de 15 
minute. Ín mediu acid este favorizatá prezen[a formei cu ciclul 
deschis, Dependenţa echilibrului de reacție de pH indică faptul 
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Schema 5.6: Mecanismul de ciclizare al derivatului 2-aminoacet- 
amido-5-clorbenzofenonei la N-demetildiazepam (dupa BUND- 
GAARD [7)). 


că mecanismul reacției de ciclizare poate fi formulat ca o aditie 
intramoleculară nucleofilă a grupării amino neprotonate la carbo- 
nilul benzofenonei (schema 5.6). 
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6. OPTIMIZAREA 
BIODISPONIBILITATII SISTEMICE 


Este bine cunoscut faptul că, multe medicamente admini- 
strate pe cale orală sau pe altă cale, care necesită un proces 
absorbtiv (intramuscular, rectal, sublingual etc.), sînt mai puţin 
active si adeseori activitatea lor se instalează după un timp 
oarecare, spre deosebire de medicamentele administrate intra- 
venos. În cele mai multe cazuri activitatea scăzută rezultă din 
incapacitatea substanței medicamentoase de a ajunge în com- 
partimentul central în cantitate suficientă. Limitarea biodis- 
ponibilitatii este cauzată de eliberarea ineficientă a substanței 
medicamentoase din forma administrată, instabilitatea sa în 
mediul gastric, sensibilitatea mărită faţă de efectele primului 
pasaj, şi absorbția redusă prin bariera gastrointestinală. Aceste 
limitări pot fi evitate pe mai multe căi: farmacotehnic si chimic, 
prin modularea structurii moleculare a substanţei bioactive 
şi/sau a compartimentelor (modificarea pH-ului etc.). 

În continuare, se vor trata problemele privind modularea 
structurii moleculare pentru depăşirea barierelor menționate. 


6.1. ABSORBȚIA 


, Absorbjia substanțelor medicamentoase cedate la locul ad- 
ministrării din forma farmaceutică se conformează legilor gene- 
rale privind traversarea prin membrane. Substanţa medica- 
mentoasă este supusă principiilor de transport dintr-un comparti- 
ment apos în alt compartiment apos, de-a curmezişul unei bariere 
lipoidice, Viteza gi gradul de absorbție depiud de două procese 
diferite : dizolvarea în apă (lichidele organismului) și permeabili- 
tatea prin membrană, care sint în relaţie invers proporțională 
[65], Primul proces este dictat de solubilitatea substanţei 
medicamentoase, al doilea de coeficientul de partiție lipide/apa. 
În funcţie de natura substanţei medicamentoase şi de pH-ul 
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mediului, unul din cei doi factori poate avea un caracter limi- 
tant pentru viteza de absorbție, Substanțele foarte solubile în 
apă penetrează greu bariera lipidicá biologică. În cazul acestor 
substanțe, faza limitantă a vitezei de absorbție este viteza de 
permeabilitate, de traversare a membranei. În cazul substante- 
lor preu solubile în apă, faza limitantă a vitezei de absorbție 
este viteza de dizolvare, 

Kvaluarea celor doi parametri fizico-chimici și stabilirea 
fazei limitante de viteză este deosebit de importantă pentru 
luarea deciziei de modulare a structurii, pentru optimizarea 
absorbției. În acest scop, se cunosc o serie de metode de deter- 
minare а dizolvării si a permeabilităţii, referate competent de 
CRUCEANU [36] я LEUCUTA [71]. 

În cazul in care faza limitantă a vitezei de absorbţie este 
dizolvarea, aceasta se poate optimiza prin formulare, respectiv 
farmacotehnic, sau prin alegerea unui derivat solubil al princi- 
piului activ, prin optimizarea solubilității sale in apă. 

Dacă faza limitantă pentru viteza de absorbţie este permea- 
bilitatea intrinsecă a substanței medicamentoase, optimizarea 
nu se poate realiza farmacotehnic, ci numai prin substituirea 
principiului activ cu un derivat corespunzător. Asemenea deri- 
уа}! trebuie să îndeplinească atît condiţiile optime de dizolvare 
cît şi de traversare a membranei. Uneori chiar dacă substanța 
activă întruneşte aceste calități, biodisponibilitatea poate rămîne 
redusă datorită instabilității sale în sucurile gastrointestinale si 
metabolizării rapide în peretele intestinal şi/sau la nivelul ficatu- 


lui. ‘ E 


Bal: 76.11. DIZOLVAREA 


“i Dizolvarea substanţelor medicamentoase in sucurile gastro- 
intestinale din forma farmaceutică decurge conform legii lui 
NOYES si WHITNEY [cit. 1] exprimată prin relația: 


dc]dt = KS(C, — C) 1 ec. 6.1 


în care К este egal cu D[h. Din relație rezultă că, viteza de 
dizolvare este direct Г ее cu constanta de difuzie (Р), 
suprafaţa specifică (S) și solubilitatea de saturație (C,) deter- 
minată de structura chimică a substanței medicamentoase, de 
pH-ul mediului, iar în cazul substanțelor solide, de natura si 
tăria forțelor de coeziune din cristale, de imperfecfiile cristale- 
lor, de tranziţia polimorfá, Viteza dizolvării este invers proporfi- 
onală cu grosimea stratului de difuzie (A). Ba depinde într-o 
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măsură redusă de concentrația inițială a substanței în mediu 
(С) care, în momentul administrării, este nulă sau neglijabilă. 
ка Optimizarea dizolvării în vederea absorbției se va аха deci 
ye reducerea mărimii particulelor, a energiei de cristal 91 a sta- 
bilităţii formelor polimorfe, pe creşterea polarităţii, prin intro- 
ducerea de grupări polare, iar pentru electroliți, pe creșterea 


gradului de disociere, 


Cu toate că metodele de reducere a mărimii particulelor 
şi de obținere a formelor polimorfe metastabile mai solubile 
sint de ordin fizic Я nu afectează structura chimică a mole- 
culei, ele au fost amintite aici succint în intenția de a trata 
integral metodele de optimizare a tuturor parametrilor impli- 


саў în legea dizolvării. 


6.1.1.1. REDUCEREA MĂRIMII PARTICULELOR 


Suprafaţa specifică 


а particulelor substanțelor medicamen- 


toase este parametrul cel mai uşor de optimizat. Ea se măreşte 
prin reducerea mărimii particulelor. Un exemplu este oferit de 
griseofulvină (6.Па) care micronizată, printr-o creștere de 6 ori 
a suprafeţei specifice față de Фтіѕеоѓшуіпа nemicronizată, în- 


scrie o absorbție de 2—5 ori mai mare [7] (fig. 6.1). 


Reducerea mărimii particulelor si creșterea vitezei de dizol- 
vare nu poate fi aplicată în orice situație. Astfel substanțele 


sensibile la sucul gastric prin creșterea sup 
puse cu mai multă uşurinţă. De asemenea, 


rafetei sînt descom- 
micronizarea poate 


conduce la creşterea toxicității. Griseofulvina М (micronizată) 


este mult mai toxică 


2 
1^ 
820 


О 


Contitotea reiotivă 
$$ 


ор 05 


decit griseofulvina nemicronizată. 


1—1 —— 
op 08 10 15 20 25 
Mărimeo supratete! specitice (m3) 


Fig. 6,1; Cregterea absorbției griseotulvinei in 
funcție de mărimea suprafeţei specifice a parti- 
culelor (după ATKINSON gi colab, [7]). 
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SUL IMPORTANTA FORMELOR POLIMORFE OPTIME 


Se cunoaşte faptul că, o anumită substanță solidă se poate 
prezenta în mai multe forme cristaline care se deosebesc prin 
solubilitatea lor în apă, punctul de topire gi stabilitate (cap. 
5.3.1), Modificarea cu punctul de topire cel mai scăzut prezintă 
solubilitatea cea mai mare si corespunde formelor metastabile. 
Formele metastabile se obţin prin alegerea corespunzătoare а 
condițiilor de cristalizare din soluţie (solvent, temperatură, pH, 
viteză de cristalizare) sau din topitură, prin sublimare pe supra- 
fete diferite, sublimare în vid, prin adăugare de impurități 

50]. 

| — a polimorfismului în structura cristalografică a sub- 
stanfelor organice si dependența bioactivităţii de una dintre 
formele polimorfe a impus cercetarea atentă a condiţiilor de 
obținere si a metodelor de evaluare a formelor metastabilc. 
Determinarea formelor metastabile este posibilă prin evaluarea 
entropiei si entalpiei de tranziţie şi de fuziune, cuplată cu 
urmărirea spectrelor IR si a difracției cu raze X în seriile în- 
rudite [50]. t 

"Prelucrarea modificărilor metastabile în diferite forme far- 
maceutice necesită alegerea riguroasă a adjuvanfilor de asa 
manieră incit aceștia să împiedice evoluţia formei metastabile, 
termodinamic mai puțin stabilă, spre forma termodinamic 
stabilă si mai puțin activă. De obicei, alegerea formei metastabile 
se preferă pentru preparatele care se consumă într-un timp 
care nu depășește intervalul necesar transformării sale în forma 
stabilă. { 

Exemple de substanțe mai active în forma metastabilă apli- 
cate în terapeutică 'sînt numeroase, mai ales, în cadrul anti- 
bioticelor, hormonilor steroizi, barbituricelor, sulfamidelor, acidu- 
lui acetilsalicilic şi a altor substanțe medicamentoase organice. 
Aceste probleme sînt referate de GRECU si MONCIU [50]. Ne 
vom opri numai asupra palmitatului de cloramfenicol (4.VI a) 
reek mones din studiile privind optimizarea gustului (cap. 

.1.2.1. 

Suspensia de palmitat de cloramfenicol a prezentat la scurt 
timp după aplicare o eficienţă inconstantă [4]. 

Studiile microscopice şi microbiologice efectuate pe suspensii 
[18] condiționate cu diferite sorturi de palmitat de cloram- 
fenicol, au dovedit existenţa a 3 forme polimorfe care se com- 
porta diferit în reacţia de hidroliză, е 

Cele 3 forme polimorfe identificate prin spectroscopie în 
ТВ. și difractometrie cu raze X [2] au fost caracterizate si 
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denumite cu literele alfabetului A, B, C, dintre care forma B 
metastabilă s-a dovedit activă. S-a demonstrat [3] prin cerce- 
tarea absorbției unor amestecuri ale formelor A și B, conținînd 
proporţii diferite din B (25, 50 75%), comparativ cu absorbția 
formei B pure, că, absorbția creşte proporţional cu concentrația 
limorfului B, metastabil, denumit de alfi autori si forma alfa 
(tig. 6.2). р 
СВОСЕАМО si colab. [37], studiind relaţia între formele 
polimorfe şi hidroliza enzimatică în vivo, pe două sorturi de 
amestec, au ajuns la aceleaşi concluzii. Particulele de dimensi- 
uni mai mari de 10 microni:ale sortului denumit ,polimorf" au 
fost inactive, rezistente la hidroliza enzimatică, spre deosebire 
de amestecul de forme amorfe și cristale aciculare foarte fine 
denumit „nonpolimorf”, care se hidrolizează cu ușurință. 
Cercetările lui ANDERSGAARD şi colab. [5] au relevat 
faptul că hidroliza palmitatului de cloramfenicol catalizata 
de lipaza pancreatică are loc in faza solidă, prin absorbţia 
enzimei pe particulele de cloramfenicol. Aceasta subliniază impor- 
tanta unei anumite forme polimorfe pentru formarea soluțiilor 
micelare, favorabile activităţii enzimei (cap. 2.1.2.1.1). În con- 
difionarea suspensiilor de palmitat de cloramfenicol s-a impus 
forma metastabilà B care se obfine in condifii riguroase de 
cristalizare. Determinarea sa cu ajutorul spectrelor IR este 
oficializatá între condițiile de calitate prezentate de FR ed. 
IX. : 
“йы, 


) 


Fig, 6.2: Concentrația în ser a unei suspensii de 

cloramfenicol (amestec de polimorf A+B) (după 

AGUIAR si ZEMLER [3]). Polimorf B în sus- 

pensie %: M=0; М = 25; O = 50; Р=75; 
L = 100. 


111 


Scanned with CamScanner 


6.1.1.3. AD NUBREA ENERGIEI DE CRISTAL PE CALEA DERIVATI- 


Reducerea energiei de cristal se poate realiza prin aborda- 
rea derivafilor cu puncte de topire mai joase decit compusul 
părinte, HUSSAIN si RYTTING [60], avînd în vedere că 
solubilitatea redusă а alopurinolului (6.Ia), de 0,78 mg/ml, se 
datorește legăturilor intermoleculare puternice din rețeaua 
cristalină, confirmate de punctul de topire foarte ridicat de 
365°, au sintetizat derivați ai alopurinolului (6.Ib, c) cu puncte 
de topire mai scăzute, care într-adevăr s-au dovedit mult mai 
solubili in apă. Compuşii obţinuţi sint reversibili în condiții 
acide. Autorii n-au putut demonstra însă biodisponibilitatea 


lor. 
e № а. R=H 
Na | Z b. R= —CH-OGHs 


CH3 
OR 
с. В < у 
6.1 0 


Z 6.1.1.4. CONTRIBUȚIA SOLVATĂRII 


Un factor important care influențează dizolvarea substante- 
lor medicamentoase este procesul de solvatare, de formare a 
solvatilor, în special cu apa, denumiți hidrati. Formarea hidrati- 
lor are loc cu atît mai ușor cu cît substanța este mai polară. 
Apa se leagă de neelectroliti prin legături de hidrogen, iar 
solvatii acestora au o solubilitate mai mare decît formele nesol- 
vatate. Astfel, solvatul prednisolonei este mult mai solubil decit 
prednisolona. În cazul electrolitilor, molecula de apă se leagă 
de cation prin legături ion-dipol, iar de anion, prin legături 
de hidrogen. Sărurile cationilor bivalenfi si trivalenfi se solva- 
teazá puternic, încît în condiții de saturare, solvatii diu soluție 
depun sub forma de cristalohidrafi. Acestia, comparativ cu 
sárurile anhidre, se dizolvá mai greu. 

O solubilitate mai mare a formelor anhidre fafá de cele ale 
cristalohidrajilor s-a constatat si în cazul ampicilinei (6. XX Xa) 
Aceasta, sub forma anhidră, la 37°, este mai solubilă cu 20% 
decît trihidratul [cit. 50], Studiile privind relaţiile dintre solu- 
bilitatea, absorbţia și activitatea farmacologică a ampicilinei 
anhidre si trihidratate, in vitro şi in vivo, administrată, sub 
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formă de capsule a 250 mg, au arătat că, ampicilina anhidră 
produce o concetrafie sanguină mai ridicată care se instalează. 
mai repede decit dacă administrarea ei se face ca trihidrat. 

Aceste concluzii sint în contradicție cu cercetările lui HILL 
[56] care susține o absorbţie echivalentă si o dizolvare identică. 
Autorii au urmărit solubilitatea în apă si acid clorhidric la 
37° în condiţii absolut identice pentru forma anhidră și tri- 
hidrat fără a observa diferențe semnificative. 


6.1.1.5. CREŞTEREA CARACTERULUI POLAR 


Solubilitatea în apă și respectiv în lichidele organismului 
este dependentă în mare măsură de caracterul polar al mole- 
culei, de prezența în structura sa a funcțiilor polare: oxidril, 
carboxil, amină, oximă. Optimizarea solubilitatii substanțelor 
medicamentoase se poate realiza prin introducerea grupărilor 
polare în moleculă fără a afecta entitatea bioactivă, respectiv 

_ prin abordarea analogilor si prin introducerea de proentitati, 
..polare (resturi acilante de oxiacizi, acizi bibazici, resturi amino- 
— metilenice), respectiv, prin sinteza prodrug-urilor. 

in unele cazuri, analogii obținuți prin introducerea grupărilor 
oxidril, охо sînt trecuţi apoi în prodrug-uri de tip ester, oximă, 
eter, utilizînd proentitati puternic polare și/sau ionizabile. 

Menţionăm cercetările din domeniul griseofulvinei (6.IIa) 
[46] prin introducerea în poziţia 4 a grupelor polare: oxidril, 
охо si apoi derivatizarea 4'-hidroxigriseofulvinei (6.IIb) la ester 
hemisuccinic (6.IIc) si а 4'-oxo-griseofulvinei (6.114) la 4'-griseo- 
fulvinoxima (6.IIe) si eterul acesteia cu acidul glicolic (6.IIf). 
° Desi toţi compusii se dizolvă mai bine decît griseofulvina 
nici unul, in administrarea oralá, nu s-a dovedit superior, desi 
4'-hidroxigriseofulvina este un metabolit mai activ decît griseo- 
fulvina, Acest fapt s-a atribuit eliminării sale prea rapide tocmai 
datorită polaritatii avansate (1/2 al griseofulvinei este de 70" 
iar al 4'-hidrogriscotulvinei de 28’). 


OCH3 О OCH, a.R=H,H 


LA 
oe pF b.R-OHH . ~ 
р" N ж, 
Г | > R c R=0CÒCH CHCOOH , H 
њс0 “ү ой Y— d. R=0 
` CI 


| 
C CHa e. В = NOH 
f А = NOCHgCOOH. 
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Un grup important de prodrug-uri cu solubilitate mărită 
este reprezentat de bazele N-Mannich. 

Prodrug-urile de tip bază N-Mannich, inițial, au fost abor- 
date pentru creşterea solubilităţii în apă a substanțelor medi- 
camentoase de tip amidic (tetracicline) în vederea administrării 
lor pe cale parenterală (cap. 5.3.5.1.3). 

Derivafii rezultați au dovedit de asemenea o absorbție mai 
bună prin creşterea vitezei de dizolvare în sucurile digestive. 

Recent s-a arătat că, ptin selectarea componentei aminice 
şi alegerea potrivită a acidului pentru formarea sării [22], amino- 
metilarea poate conduce la modificări însemnate ale hidrosolu- 
bilitatii şi absorbției substanțelor medicamentoase de tip amidic. 
Aceste observaţii au încurajat cercetările în acest domeniu care 
s-au extins de pe carboxamide (6.IIIa) pe tioamide (6. :IIIb), 
imide (6.IV), sulfamide (6.Va, b), barbiturice (6.VIa), hidantoine 
(6.VIb), oxazolidinone (6.VII) [22, 23, 25, 63]. i 

În sinteza bazelor N-Mannich solubile se preferă aminele 
secundare : piperidina, pirolidina, morfolina [25]. S-a constatat, 
în cazul utilizării aminelor primare, obținerea de baze N-Mannich 


0 
X " 
A N 1 OU N-CH?-N— 
(em enj- d mod REO 
= bx=s 0 
6 III 6.1V 
о. 0 
ch HN^9 SO2NH - CH2-N< 
CH4COHN `S SO;NH-CH;-N— Л rd 
6.Va 6Vb 


N-CH;-N— 
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giau solubile М „ Solubilitatea scăzută s-a atribuit posibilităţii 
de formare a legăturilor de hidrogen intramoleculare, efect care 
nu poate avea loc în cazul aminelor secundare, 

Bazele NeMannich în organism se scindează cantitativ cu 
viteze condiționate de anumiţi parametri, incluzind: aciditatea 
amidei, Dazicitatea amined si efectele sterice ale substituentilor 
de pe stul aminic, . . | 

Degradarea are loc în mediu slab acid pină la bazic, Меса- 
nismul descompunerii implică în prima fază, determinantă а 
vitezei de elivare, ruperea legăturii N—C cu formarea anionului 
amidie si a cationului de imoniu, În treapta următoare, molecu- 
la solventului (apa) transferă protonul său anionului amidic si 
oxidrilul, cationului de imoniu, rezultind amida şi metilolamina. 
Aceasta din urmă se descompune rapid in formol si amina res- 
pectivă (schema 6.1) [23, 62], | 

Formolul pus în libertate se pare că nu ridică probleme 
întrucit şi alte prodrug-uri care pun în libertate formol, metena- 
mina, pivampicilina, pivmecilina, au fost aplicate fără risc [25]. 

Aminometilarea s-a abordat, de asemenea, în cadrul substan- 
{от medicamentoase cu grupare CH acidă, ca de exemplu fenil- 
butazona [24]. Aceasta, sub forma bazei C-Mannich, 4-(piperi- 
dinometil)-ienilbutazonă (6.VIIIb) se dizolvă de 250 ori mai bine 
decit fenilbutazona (6.VIIIa) în acid clorhidric 0,1 M. Compusul 
G.VIIIb cedează rapid, după dizolvare, fenilbutazona, avind 
T/2 de 3 secunde. 


„Ra = +pR2 

R,- com; сн; A — R CONH + CHN 
Ry ных аг ^n R= G Hs, Суми C27 0H) 
>” R2 R,Ry=H;CHy 
R= CONH; HO- сн;- М MON - 
R 
| š CHy CHO -CHa - CH; - 
0 „В 
H- + HN 
H Ry 


Schema 6.1; Degradarea bazelor N-Mannich (după BUNGAARD şi JOHANSEN 
(23, 62)). 
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Recent s-a pus problema inversă a amidometilării aminelor 
biologic active [62], cu efecte contrare, de optimizare a lipo- 
filicitátii (cap. 6.1.2.3.1.4.). 

Optimizarea cu succes а biodisponibilităţii aminelor bioactive 
prin creşterea dizolvării lor în sucurile digestive s-a realizat pe 
calea sărurilor cuaternare labile (Soft drug) abordate de BODOR 
[14, 15]. Ele se bazează pe introducerea. de sarcini în molecula 
substanței active spre deosebire de prodrug-urile discutate la 
cap. 7.1 care rezultă prin anularea sarcinii. 

Sărurile cuaternare labile se formează prin introducerea la 
azotul aminei terțiare a unui rest labil, aciloximetil, care prezintă 
proprietăți avantajoase de transport. Ele reprezintă prodrug-uri 
care după trecerea barierei se scindează cu ușurință punind 
amina în libertate (schema 6.2). 


СЯ Ае, R; 
n-COOÉH—N.—R,|X^ + H0 — NC Ra + R-COOH + R4CHO + HX 

sa 

Ra 3 


Schema 6.2: Scindarea sărurilor cuaternare labile (după BODOR [15, 16]. 


Sistemul poate fi utilizat şi pentru modularea substanțelor 
medicamentoase cu grupări carboxilice sau carbonilice în care 
amina si aldehida sau acidul reprezintă proentitatea. 

BODOR [15] a sintetizat un număr important de săruri 


cuaternare labile care au condus la optimizarea dizolvării si 
în mod semnificativ 'a biodisponibilitátii pe care orală a aminelor 
terțiare. Un exemplu este oferit de substanţele antimalarice cu 
structură ‘de chinolinmetanoli (6.IX), care prezintă o solubilitate 
în apă extrem de scăzută. Administrate oral se absorb foarte 
puţin. Iniţial optimizarea hidrosolubilității s-a efectuat prin 
esterificarea oxidrilului cu acidul N-dimetilaminoacetic şi trans- 
formarea bazei în clorhidrat. Desi solubilitatea clorhidratului, 
este semnificativ crescută faţă de compusul părinte, totuşi bio- 
disponibilitatea sa este mai redusă (fig. 6.3) decît în cazul să- 
rurilor cuaternare labile (6.IX). Această diferență în comportare 
se atribuie de autor faptului că sarea cuaternară posedă proprie- 
táji tensioactive, formează micele si perechi de ioni cu acizii 
biliari sau alfi compuşi care măresc pasajul prin bariera gastro- 
intestinală, 
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Fig. 6.3: Biodisponibilitatea chinolinmetanolului şi а deriva- 


{йог bioreversibili (după ВОРОВ [15]), E sare cuaternară labi- 
lí; x clorhidrat de N, N-dimetilglicinat; O chinolinmetanol, 


6.1.1.6. IMPORTANȚA CONSTANTEI DE DISOCIERE PENTRU SOLUBI- 
LITATEA ELECTROLIȚILON SLABI 


Electrolifii slabi țdiferă de neelectrolifi prin faptul că, în 
soluţie, pot exista atit ca specii ionizate, cit si specii neionizate, 


iar in starea solidá pot cristaliza ca molecule neutre. 
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Concentrația relativă a fiecărei specii ionizate si neionizate 
în soluţie este dependentă de constanta de disociere (K,) тез- 
pectiv de exponentul constantei de disociere (AK,) si de pH-ul 
mediului, potrivit ecuaţiei lui HENDERSON 51 HASSELBALCH: 


pH—pk, = lg[A~]/[HA] pentru acizi ec. 6.2 
pH—2K, = Ig[B])I[BH+] pentru baze ec. 6.3 
dedusă din legea echilibrului maselor: 

[H+][4-/[H4] = К, ес. 6.4 


Logaritmind rezultă : 
lg[H*] + [А НА] = lg K, > —lg(H*] — 16[А—]/[НА] = 
= —lg K, > pH = pK, + Ilg[A ]|[HA] = ес. 6.2 


Solubilitatea observată pentru un acid slab este redată de 
suma concentrației în soluţie a formelor nedisociate și disociate : 


Sas. = [47] + [HA] ec. 6.5. 


Daca se exprima solubilitatea observata in functie de [HA] 
înlocuind pe [4^] cu expresia sa dedusă din ec. 6.4 rezultă cá: 


Ka iix 
Su = ua (1 + ael pentru acizi ec. 6.6 
5. = [B] [1 + S) pentru baze ec. 6.7 


La saturație, notind concentrația speciilor nedisociate [HA] 
cu Sy, si [B] cu Sg, ecuaţiile 6.6 si 6.7 devin: 


Ka. > | ` 
Sors. = Sua (1 ДЕ gh | pentru acizi ec. 6.8 
PA = Sp Ë + m pentru baze ec. 6.9 


Speciile ionizate vor avea întotdeauna solubilități mai mari 
decît speciile neionizate. : 

Їп ceea ce priveşte relaţia între solubilitate si pH a acizilor 
slabi, conform ec, 6,8, s-a constatat că la pH < pKa solubi- 
litatea observată este egală cu solubilitatea intrinsecă a acidu- 
lui liber ; la pH = pKa solubilitatea este de două ori mai mare 
decît solubilitatea intrinsecă, iar cînd pH > pKa solubilitatea 
crește de 10 ori pentru fiecare unitate de pH pînă cînd atinge 
solubilitatea anionului [112], 
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întrucit, solubilitatea unui electrolit slab depinde in mod 
evident de AK, şi de pH, optimizarea solubilității acestor com- 
puşi s-a orientat spre aplicarea cunoştinţelor privind efectele 
substituentului asupra constantei de disociere. Această abordare 
a condus la obținerea de analogi dar ea a fost extinsă gi asupra 
compuşilor neionici prin realizarea unui prodrug în care proen- 
titatea introdusă este ionizabilă si, in consecință, pretabilă 
modulării, prin efectul substituentului asupra constantei de di- 
sociere. 

Cuantilicarea efectelor electronice de substituent in seria 
aromatică a fost studiată cu succes de HAMMET [cit. 112] 
prin aplicarea relafiei : 


lg K/Kya = po ec. 6.10 


in care: K — constanta de disociere a acizilor benzoici substi- 
tuii; Кра = constanta de disociere а acidului benzoic; с = 
= etectele electronice ale substituentului (constanta o Hammet) ; 
p = constanta de reacție. 

Dacă valoarea lui р se consideră în mod arbitrar egală cu 
unitatea, iar valoarea Крд determinată, pentru acidul benzoic, 
este 4,20; constanta de disociere $K, a acizilor benzoici sub- 


m, stituifi va fi dată de relaţia: 


pK, = 4,20 — в ес. 6.11 


Á Pe База acestei relafii, determinind constanta de disociere 
a acizilor benzoici substituiți cu diversi substituenti, Hammet 
a stabilit valoarea aproximativă a efectului fiecărui substituent 
introdus pe nucleul benzoic atît în poziția meta cit şi în poziția 
para. 

Compilaţiile. privind influența efectului de substituent au 
fost extinse şi în cazul fenolilor stabilindu-se relaţia : 


pK, = 9,92 — 2,23 Ев fenol ec. 6.12 


ре baza căreia se pot prevedea efectele de substituent o, m 
şi p asupra valorii pK, în seria fenolilor [cit. 112]. 


În cazul acizilor alifatici si aliciclici,' pK,-ul poate fi prevá- 
zut după valorile o* ale lui Taft [cit. 112] utilizînd formulele: 


pK, = 4,66 — 1,62в* pentru acizii alifatici ec. 6.13 
pK, = 5,16 — 0,730* pentru acizii aliciclici ec. 6.14 

„S-au studiat şi alte posibilități de modulare a constantei de 
disociere utilizînd, de exemplu, contribuţiile —ApK, a substi- 
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tuenfilor în cazul acizilor alifatici alfa-substituifi [cit. 112] pe 
baza ecuaţiei : 
pK, = 4,80 — ApK, ес. 6.15 


De asemenea, valorile pK, ale aminelor primare, secundare 
şi terțiare, alifatice şi aromatice pot fi estimate pe baza ecuaţiilor 


amine primare: pK, = 13,23 — 3,14Ec* ec. 6.16 
amine secundare pl, = 12,13 — 3,23B0* ec, 6.17 
amine terțiare: pK, = 9,61 — 3,30Ec* : ec. 6.18 


Într-o altă abordare a valorilor pK, ale aminelor s-au utilizat 
contribuţiile grupărilor care scad bazicitatea (—ApK,) asupra 
lui K.. Valorile AK, ale aminelor tipice au fost evaluate la 
10,77, pentru aminele primare; 11,15, pentru aminele secundare 
şi 10,5, pentru aminele terțiare. Contribuțiile substituentilor 
la scăderea bazicitátii (—ApK,) se scad din valorile pK, mai 
sus menționate ale aminelor tipice [cit. 112]. 

De exemplu, valoarea pK, а N, N-bis- B -cloretil- В -metoxi- 
etilaminei (6.X) se obţine astfel: 


CHa- СНС! 
H3 COCH2CH2-N 
CHz- CHCI 

6x 


PK, = 10,5 — 2ApK, (cloretil)-A pK (metoxietil) 

pK, = 10,5 — (2 x 1,9) — 1,2 
г" ФК, = 5,5 
Această valoare $K, = 5,5 este în concordanță cu valoarea ob- 
servată de 5,3, Asemănător au fost calculate valorile pK, ale 
lincomicinei și ale altor compuși. 

Constantele de substituent cunoscute pe baza acestor studii 
prezentate de YALKOWSKY si MOROZOWICH [112] pot 
servi pentru calcularea pKa-ului. Astfel, se pot prevedea sub- 
stanfe cu pK, favorabil, cu condiţia să nu intervină efecte 
sterice $i, mai ales, să nu fie afectată reacţia biologică, intrin- 
seca, cu receptorul, întrucît: compușii obținuți de tip analog pot 
prezenta modificări însemnate în privința efectului biologic. 
Ele au fost utilizate în mare măsură pentru modularea proen- 
titáfilor ionizabile introduse pe substanțe neionice în vederea 
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optimizàrii solubilităţii acestora, in special, pentru creșterea 
solubilităţii în apă a substanţelor medicamentoase destinate 
uzului parenteral (cap. 5.3.5.1.1.). 


6.1.1.7. CONTRIBUŢIA SĂRURILOR ALCALINE ALE ACIZILOR SLABI 
ŞI A SĂRURILOR BAZELOR SLABE CU ACIZI TART 


Optimizarea dizolvării acizilor şi bazelor slabe sub formă 
de săruri alcaline respectiv acide este foarte mult utilizată 
întrucît un număr însemnat de substanțe medicamentoase apar- 
tin acizilor şi bazelor slabe, 

Viteza de dizolvare а electrolifilor slabi decurge dependent 
de pH-ul mediului și de constanta de disociere conform ecuaţiilor : 


Ka ed MEE ui š 

de/dt = кс tun] pentru acizi slabi ec. 6.19 
7 [H+] 

dc/dt = КС [1 + я ) pentru bazele slabe ec. 6.20 


în care К = DS/h = coeficientul de difuzie x suprafața parti- 
culelor/grosimea stratului de difuzie, iar Со = concentrația 
formei neionizate. 

Din aceste ecuații rezultă cá, viteza de dizolvare a acizilor 
slabi! creşte cu creșterea pH-ului, respectiv cu scăderea con- 
centrafiei de hidrogen din stratul de difuzie, în timp ce, viteza 
de dizolvare a bazelor slabe creşte cu scăderea pH-ului, respectiv 
cu creșterea concentraţiei ionilor de hidrogen în stratul de 
difuzie. . 

Contribuţia sărurilor alcaline sau acide constă de fapt în 
modularea pH-ului stratului de difuzie, respectiv a comparti- 
mentului. 

Administrarea sărurilor alcaline ale acizilor slabi care di- 
sociază alcalin în stomac măresc pH-ul stratului de difuzie în 
comparaţie cu pH-ul stratului de dituzie realizat de acidul liber. 
Aceasta contribuie la creşterea vitezei de dizolvare. Sarea dizol- 
vată, datorită pH-ului sucului gastric, va precipita acidul liber 
dar acesta se va depune în particule foarte fine care se a! 
sorb mai uşor, În intestin, pH-ul stratului de difuzie va fi egal 
sau superior pH-ului sucului intestinal (disocierea sărurilor al- 
caline ale acizilor slabi avind o valoare a pH-ului mai mare 
decît valoarea pH-ului sucului intestinal) şi ca urmare viteza 
de dizolvare va fi la acest nivel mărită față de a acidului liber. 

Influenţa sărurilor unui acid slab asupra vitezei de dizolvare 


este ilustrată în fig. 6.4. 
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пов / m 


Timp (ore) 


Fig. 64 : Nivelele medii de penicilină în plasmă după 

administrarea de 200.000 U.I. fenoximetilpenicilină; 

sare de potasiu (1), sare Че calcin (2), sare de 

sodiu (3) şi ca atare (4) (după WAGNER, J. С. 
[cit. 71)). 


În cazul sărurilor formate dintr-o bază slabă si un acid tare 
(diclorhidratul de chinină) situația este asemănătoare, Sarea 
respectivă în stomac disociază puternic acid ; ea nu se absoarbe 
sub această forma ionizată si trece în intestin unde va realiza o 
valoare mai mare a [H+] în jurul particulelor ceea ce va mări 
viteza de dizolvare comparativ cu baza. 


6.1.2. TRANSPORTUL, PRIN MEMBRANE 


Transportul prin membrane reprezintă fenomenul cel mai 
important privind absorbția medicamentelor. Așa după cum s-a 
menționat la cap. 3, transportul prin membrane are loc prin 
mecanisme diferite : difuzie, transport activ, transport facilitat, 
pinocitoză. 

Întrucît, optimizarea transportului vizează cel mai mult 
difuzia, s-a acordat o importanță deosebită principiilor care gu- 
verneazá acest fenomen si care au stat la baza abordării modu- 
lărilor structurale. 

Difuzia substanțelor medicamentoase prin membrane este 
condiționată de dimensiunile substanţei, solubilitatea în lichidele 
biologice, gradul de ionizare, pH-ul mediului şi în cea mai 
mare măsură de coeficientul de partiție membrană/apă. Cerce- 
tările privind transportul prin membrane au fost avantajate de 
faptul că determinarea coeficientului de partiție s-a putut efec- 
tua cu ușurință în vitro, prin aprecierea repartifiei substanței 
active între un solvent lipidic/apà, Dintre multiplele sisteme s-a 
adoptat sistemul octanol/apă care a fost propus în 1977 ca 
sistem de referință [cit. 112] intrucit acest sistem simulează 
adecvat caracteristicile mediului biologic [cit. 82] confirmate 
de ecuaţia : 


lg CP membrană/apă = 0,848 lg CP octanol/apă — 0,441 ес. 6.21 
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Transportul prin membrana biologică, referat recent (1980) 
de YALKOWSKY si MOROZOWICH [112] decurge conform 
modelului de difuzie elaborat de ZWOLINSKY în 1949 care 
are la bază prima lege a lui FICK. Acest model a fost extins 
şi îmbunătăţit de HO şi colab [58] STEHLE şi HIGUCHI 
[107] FLYNN si YALKOWSKY [cit. 112]. 

Viteza transportului (F) de-a curmezigul membranei bio- 
logice care desparte două compartimente apoase se exprimă prin 
formula : 


AC 
mo» Еж ес. 6.22 
în care: 
AC = diferența dintre concentrațiile mediilor apoase despărțite 


de membrană ; 

CP = coeficientul de partiție membrană/apă ; 

R,, = rezistența opusă de membrană la difuzia substanţei ; 
R, = rezistența opusă de stratul apos la difuzia substanței. 
Parametrii R, şi R, depind in mod evident de grosimea şi 
viscozitatea. fazelor și foarte putin de structura substanței care 
străbate stratul respectiv. Datorită acestui fapt, cei doi para- 
metri R, şi R, se pot considera mărimi constante pentru tran- 
sportul oricărei substanțe medicamentoase. 

Dacă se presupune concentrația substanței medicamentoase 
la locul receptor al membranei, neglijabilă, ipoteză justificată 
de faptul că, substanța medicamentoasă este antrenată con- 
tinuu de faza apoasă adiacentă, diferența dintre concentrații 
(AC) devine egală cu concentrația substanței medicamentoase 
din compartimentul donor (C) respectiv cu doza administrată 
împărțită la volumul compartimentului, iar formula (6.22) de- 
vine: 


| M 


—Á—— ec. 6.23 
КСР + Ra 
În cazul în care CP prezintă valori relativ mici raportul 
R, {CP уа fi foarte mare, În această situație, R,, comparativ 
cu R,/CP, poate fi considerat ca о valoare neglijabilă. În 
consecință formula 6,23 devine: 


Е = g:eR ec. 6.24 
Ra 
Logaritmind, se obţine ; 
lg F = g С-+ lg CP — lg R, ес. 6.25 
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Avînd in vedere că valorile lui C si R sint relativ constante, 
relația 6.25 se simplifică: 


lg F = Wg CP--K ес. 6.26 

Dacă CP creşte, ajungind la valori relativ mari, raportul 

R,/CP va fi foarte mic, neglijabil în comparaţie cu R, În 

această circumstanţă, viteza transportului (F) devine constantă, 

valorile C si R, putînd fi considerate constante. Astfel formula 
6.23 devine: 


Bes 


c р 
E lg F = lg г (constant) ес. 6.27 

Utilizind un sistem de reprezentare logaritmic, graficul 
ecuației 6.23 va avea forma indicată în fig. 6.5. Din acest gra- 
fic se constată că, în domeniul valorilor relativ mici ale coefi- 
cientului de partiție (CP), logaritmul vitezei de transport (lg 
T) creşte aproximativ liniar cu logaritmul coeficientului de parti- 
fie (lg CP). Pentru valori relativ mari ale CP, curba, după 
о creştere liniară, va prezenta o ușoară curbură după care se 
plafonează. 

În cazul unor valori crescute ale dozei (C) se obține un 
profil analog, deplasat ceva mai sus. 

Pe baza acestor considerente, design-ul medicamentelor 
privind optimizarea transportului este orientat spre creşterea 
solubilitátii în apă pentru substanțele puternic hidrofobe si 
creşterea solubilitátii în lipide pentru substanţele hidrosolubile, 
realizind astfel un coeficient de partiție minim necesar pentru 


19 СР 
Vig. 6.5; Dependenţa vitezei de transport 
(F) de coeficientul de partiție (CP) (după 
YALKOWSKI [112]). 
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producerea unui flux de transfer maxim, de 90% sau mai 
mare. 

Hieetele combinate ale solubilităţii apoase şi ale coeficientului 
de partiție membrană/apă asupra absorbției au fost descrise de 
FLYNN si VALROWSKY leit, 112], 

Datele existente permit afirmarea, си un grad rezonabil de 
certitudine [112], cd: 

Viteza de difuzie creşte cu coeficientul de partiție pina 
la lg CP & 2 şi apoi are tendinja de plafonare ; 

2. Viteza dizolvării ca si a transportului pentru soluţii satu- 
rate descreste cu scăderea solubilităţii ; 

3. Substanjele medicamentoase cu un cocficient de partiție 
de 100, respectiv lg CP = 2 sint cel mai bine absorbite cu 
condiția ca dozele administrate să nu depășească solubilitatea 
lor în mediul gastric; 

4. Solubilitatea este frecvent invers proporţională cu coefi- 
cientul de partiție; produsul acestora jiind aproximativ con- 
stant СР. S= K ес. 6.28 

Condiţionarea transportului de solubilitatea în apă şi de 
coeficientul de partiție este valabilă pentru moleculele mari, 
voluminoase. Moleculele mici, cu o greutate moleculară sub 
200, sint uşor absorbite prin pori. Transportul prin pori este 
dependent doar de mürimea moleculelor si de solubilitatea lor 
in apă, fiind independent dt coeficientul de partiție. Astfel 
N-hidroxiureea H,N—CO—NHOH, cu 18 CP = — 2,54, este 
bine absorbită deşi are un coeficient de partiție negativ. La fel 
cicloserina, cu lg CP = — 1,81, se absoarbe ușor prin pori. 


_ 


6.1.2.1. OPTIMIZAREA COEFICIENTULUI DE PARTITIE 


Coeficientul de partiție (CP) reprezintă raj ortul între con- 
centrafia substanţei în solventul organic (C;) si concentratia 
în apă (C,) care se stabilește după dizolvarea substanţei în 
sistemul celor doi solvenţi nemiscibili. 

š h 
[ CP, A ce, 6.29 
Mi. Cy 

Dintre multiplele sisteme cercetate (peste 100 de sisteme), 
sistemul octanol/apà s-a dovedit cel mai corespunzător, modelind 
cel maj adecvat caracteristicele biologice, Deoarece valorile 
lui CP acoperă un interval larg de 10" unităţi este mai con- 
venabil sá se opereze cu logaritmul coeficientului de partiție. 
Astfel, formula se exprimă : 


Ig CP = g C,— lg Cs ec. 6.30 


125 


Scanned with CamScanner 


Substanța se consideră hidrofobă dacă СР > 1, respectiv 
lg CP >0; contrar este hidrofilă. 

Prospectarea substanţelor cu un coeficient de partiție optim 
este posibilă prin abordarea conceptului lui HANSCH şi colab. 
privind contribuţia substituenfilor dintr-o moleculă la hidro- 
fobicitatea acesteia [49, 53, 70] si prin corelarea coeficientu- 
lui de partiție cu alte proprietăţi (solubilitatea în apă, con- 
stanta de disociere si pH-ul mediului biologic) [cit. 112]. 

6.1.2.1.1. CONTRIBUȚIA SUBSTITUENTILOR LA HIDROFOBICI- 

TATEA MOLECULEI 


Conceptul lui HANSCH privind contribuţia substituenti- 
lor la hidrofobicitatea moleculei a fost elaborat prin analogie 
cu ecuatia Hammett si Taft privind efectele electronice c ale 
substituentilor. 

Valoarea constantei de hidrofobicitate (x) Hansch, speci- 
fică fiecărui substituent (X), se obține prin aplicarea ecuației : 

п, = 15 СР, — 15 СР. ес.76.31 
in саге: 
CP, = coeficientul de partiție pentru substanța de bază sub- 
stituită cu diverse grupări X. : 
CP, = coeficientul de partiție pentru substanța de bază nesub- 
stituitá. 

HANSCH a calculat contribufia fiecárui grup substituit la 
valoarea coeficientului de partifie a moleculei. 

Pentru calcularea coeficientului de partitie a unei molecule 
este suficientá cunoasterea coeficientului de partitie a struc- 
turii de bază nesubstituite, la care se adaugă contribuţia sub- 
stituenfilor la hidrofobicitatea moleculei, respectiv valoarea 
calculată cunoscută а constantelor de hidrofobicitate т,. 

Calculul se bazează pe ecuaţia: 


Ig C Ps; r... == Ig CPsu nn + Er. + EAr ec. 6.32 


EAr reprezintă сотесНа impusă de anumite particularități struc- 
turale care afectează caracteristicile hidrofobe ale moleculelor. 
Recent NYS Я REKKER [cit. 112] au elaborat un nou 
sistem pentru calcularea coeficientului de partitie bazat pe con- 
stantele fragmentale de hidrofobicitate Ð: ' 


Ig C Pss, = fs + fse ec. 6.33 
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unde CPss reprezintă coeficientul de partiție a structurii S 
fragmentată in substructurile S^ si S", iar fs si fs» contri- 
Бана fragmentelor S' si S" la hidrofobicitatea moleculei. 
Deoarece contribuția unui anumit grup la coeficientul de 
partiție al moleculei întregi depinde de ambianța sa moleculară, 
valorile „/” au fost stabilite pe un număr mare de observaţii. 


Studiind abaterile valorilor calculate ale lg CP, față de 
valorile lg CP obţinute experimental, REKKER a constatat 


validitatea ecuaţiei : 
lg CPesp. — lg CPeate. = h, * Cu ес. 6.34 


în care constanta Су, denumită „constantă magică”, este = 0,28 
iar А, reprezintă un număr de bază key number a cărui valoare 
e condiționată de anumite efecte structurale de proximitate. 
LEO, IOW şi HANSCH [cit. 112] au calculat un nou set 
de valori ,,f-Leo” care prezintă mai multă acuratefá decit siste- 
mul lui NYS şi REKKER. Diferența între cele 3 sisteme constă 
în maniera tratării hidrocarburilor. 

Utilizarea datelor oferite de HANSCH; NYS, REKKER 
si LEO permit prospectarea oricărui prodrug sau analog cu pro- 
prietati de transport superioare medicamentului părinte, mai 
ales, că în prezent se cunosc proprietăţile lipofile ideale (lg 
Ро) pentru diferitele clase de substanțe medicamentoase la nive- 
Jul diferitelor bariere, gastrointestinală, bucală, percutand 


(tabelul 6.1). 


est 


Tabelul 6.1 


Midrofobicităţile ideale în cîteva sisteme de transport [cit. 82] 


Sistemul de trans- Р " 
port 5" Compusul bioactiv ig эла Japa Observatii 
ee | 
Cavitate bucală Baze 5,52 
(om) (nedisociate) 

3,52 

(disoclate) 

Acizi 4,19 

(nedisoclaji) pH = 6,0 
Epidermă (om) Sterolal 3,34 in vitro 
Stomac (şobolan) Barbiturice 2,01 în vitro 
Intestin subțire + Baze 1,39 т vitro 


(sobolan) 
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612.12, CORBLARKA COBKICIENTULUL DÈ PA RTIȚII [CU 
SOLUBILI TA TEA 


De o mare importanță pentru transportul prin membrană 
А n ) ҮҮ 0n 
sint cercetările privind corelarea solubilității cu coeficientul 
de partiție, 


HANSCH [54] a corelat solubilitatea pentru 150 de neclec- 7 


trolifi (la care nu se suprapun efectele energiei de cristal) cu 
coeficientul de partiție si а găsit cá: 


lg S= — 1,339 Ig CP + 0,978 ec. 6.35- 


r = 0,935 5 = 0,472 


YALKOWSKI si MOROZOWICH [112] arată cá, din păcate 
această corelare s-a făcut pe baza calculului coeficienţilor de 
partiție ai hidrocarburilor, toate valorile luate în studiu fiind 
mai mici de 6,3 ori, respectiv cu 0,8 unităţi logaritmice. Utili- 
zarea valorilor recente ale coeficienţilor de partiție a condus 
la îmbunătăţirea relaţiei : 


lg 5 = — 1,07 lg CP + 0,67 ec. 6.36 
r = 0,954 s = 0,344 


Coeficientul lg CP de —1,07 fiind relativ apropiat de —1, 
se poate considera că produsul între solubilitatea în apă și 
coeficientul de partiție pentru lichide este aproximativ con- 
stant: 


S.CP = constant ec. 6.37 


În consecință, orice modificare structurală care produce 
o creştere a coeficientului de partiție a unui lichid va produce 
o pierdere a hidrosolubilităţii. Este însă deosebit de important 
ca pierderea hidrosolubilitáfii să nu Не prea mare incit absorbția 
să fie anulată din cauza scăderii vitezei de dizolvare. 
Bazaji pe о derivare semi-empirică, VALKOWSKI, 
_ VALVANI şi ROSEMAN [cit. 112] au găsit că hidrosolubili- 
tatea la temperatura camerii a neelectroliților cristalini care 
nu posedă catene polimetilenice flexibile poate fi estimată prin 
relația : ; 
lg 5, = — № CP — 0,01 MP 4- 0,5 ес. 6.38 


s == solid 
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În această ecuaţie, pentru substanțele lichide la tempera- 
tura camerii, punctul de topire (ALP) se înlocuieşte cu 25°, situa- 
fie în care relația devine: 


lg S, = — 16 CP + 0,25 ec, 6.39 
1 = lichid | 


Semnificația coeficientului de partiție si a punctului de 
topire din ecuaţia 6.38 este ilustrată prin aplicarea sa la calcu- 
Jul solubilității unor hidrocarburi. Valorile obţinute prin calcul 
sint foarte apropiate de cele experimentale (tabelul 6.2). 

Din tabelul 6.2 se observă că valorile —lg S calculate 
sint’ concordante cu cele experimentale. Semnificaţia lg CP 
se relevă, mai ales, din datele pentru hidrocarburile lichide, 
pentru care, MP/100 = 0,25. Rolul punctului de topire poate fi 
observat prin compararea solubilității compușilor, posedind 
coeficienți de partiție similari. Antracenul si fenantrenul cu lg 
CP = 4,45 respectiv 4,54 dar cu puncte de topire diferite au 


Tabelul 6.2 


Valorile obţinute prin calcul privind solubilitatea in apă a unor hidro- 
carburi (după YALKOWSKI şi MOROZOWICH [112]) 


Hidrocarburi lg PC MP/100 


Butadienă 1,99 0,25 1,74 1,85 
Butină 146 0,25 1,21 1,28 
1-Butenă 2,38 0,25 2.12 2,40 
Butan 2,89 0,25 2,64 + 2,60 
Benzen 2,13 0,25 2,86 3,35 
1,4-Ciclohexadienă 2,30 0,25 2,05 1,95 
Ciclohexená 2,86 0,25 2,61 2,60 
Ciclohexan 8,44 0,25 3,09 3,07 
n-Hexan (3,82) 0,25 (3,27) 3,80 
Toluen 2,80 0,25 2,60 2,26 
Stiren 2,95 0,25 2,60 2,54 
o-Xilen 3,12 0,25 2,92 2,88 
m-Xilen 3,17 0,25 2,92 2,83 
p-Xilen 3,30 0,25 8,05 2,83 
Etilbenzen 3,15 0,26 2,90 2,81 
Naftalină 3,37 0,80 3,67 3,63 
Bifenil 4,05 0,70 4,95 4,31 
1,5-Dimetil-naftaliná (4,06) 0,88 4,39 4,29 
Fluoren 4,14 0,28 3,89 4,97, 
Antracen 4,45 2,18 6,18 6,39 
Fenantren 4,54 1,00 5,04 4,99 
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solubilitáti diferite ; antracenul care topeşte cu peste 100° mai 
sus decît fenantrenul este de 10 ori mai puţin solubil în apă. 

Desi ecuaţia este strict aplicabilă numai la neelectroliti, ea 
a fost extinsă empiric si la clectrolifii slabi, pentru speciile 
neionizate, după cum urmează: 


Ы 15 5 = — 15 СР—0,01 MP+0,5+ А ec. 6.40 


In această relație, A = 1, dacă molecula posedă un proton si 
A = 0 dacă molecula e nedisociată. 

Polimorfismul, solvatarea, pot altera prelucrarea datelor 
dacă nu se fine cont de ele. 

Concordanfa între valorile calculate si observate (tabelul 
6.3), chiar dacă nu este spectaculoasă, este suficientă pentru 
a asigura o bază de modulare a structurii compușilor, pentru 
optimizarea dizolvării şi a coeficientului de partiție în vederea 
transportului prin membrană. 

Ecuația 6.40 stabileşte că, dacă coeficientul de partiție se 
menține constant, o creștere de 100° a punctului de topire va 
reduce solubilitatea de 10 ori, o creştere de 200° va reduce 
solubilitatea de 100 de ori, iar o creştere de 300° va reduce 
solubilitatea de 1000 de ori. 


6.1.2.1.3. CORELAREA COEFICIENTULUI DE PARTITIE CU 
CONSTANTA DE DISOCIERE $I pH 


Їп cazul electrolifilor slabi, coeficientul de partiție este 
diferit pentru speciile ionizate şi neiónizate. Coeficientul de 
partiție observat va depinde de coeficientul de partiție intrinsec 
al fiecărei specii ionizate şi neionizate si de factorul (f), respec- 
tiv de ponderile în care se găseşte specia respectivă conform 
relaţiei : 


СР ы. = fa-CPa—+ fa C Paz ec. 6.41 

Întrucît CP,_ este de obicei neglijabil relația devine: Д 
C Pus, = JauC Pan ec. 6.42 

Ínlocuind pe /,, cu expresia : fan = "x se obfine: 

BTE 

CON MR ORELL NA 6.43 

C Pos, "e PC PLIN, ec. 

mt] 
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Logaritmind relația 6.43 rezultă: 
lg СР, = 1g СР — lg(1-]- 10>н-^К„) ec, 6.44 


Această relație exprimă dependența coeficientului de partiție 
de pK, şi pH în cazul unui acid slab. Pentru substanţele bazice, 
valoarea coeficientului de partiție se calculează conform relaţiei : 


lg СРы = lg СР, — 18(1 + 100) ес, 6.45 


Expresiile coeficientului de partiție observat în diferite circum- 
stante sint redate în tabelul 6.4 


Tabelul 6.4 


Expresiile Ig СРљ,. pentru acizi şi baze în diferite circumstanţe (după 
YALKOWSKI [113] 


Circumstanjá Acizi Baze 
|’ дд 
pH — pK, > 1 15 CPa, = lg СРан — 1g CP, = lg CP, + 
— pH + pKa + pH — pK, 
pH — pK, < —1 Ig CP, = lg CPan Ig CPo = lg СР 
pH = pKa Ig CPa, = 1g СР — 0,31| 1g CP, = lg СР» — 0,81 


6.1.2.2. OPTIMIZAREA ABSORDȚIEI PRIN SINTEZA ANALOGILON 


Design-ul analogilor cu proprietăţi de transport optimizate 
se realizează prin introducerea de grupări hidrofobe şi/sau eli- 
minarea unor grupări hidrofile din molecula substanţei medica- 
mentoase de bază. Aplicarea acestor procedee trebuit să aibă 
în vedere repecusiunile posibile asupra altor parametri far- 
macocinetici şi, inclusiv asupra activităţii biologice. 


6.1.2.2.1. INTRODUCEREA DE GRUPARI HIDROFOBE 


Grupările hidrofobe frecvent introduse in molecula unei 
substanțe medicamentoase pentru optimizarea lipofiliei sint 
reprezentate de resturi alchilice, aralchilice, aliciclice, de halo- 
geni, trifluormetil şi tiotrifluormetil. Modularea hidrofobicităţii 
este condiționată de pragul critic al coeficientului de partiție 
(lg CP == 2), creşterea sa peste această valoare neinscriind nici 
un beneficiu asupra transportului (cap. 6.1.2). În general, prin 
introducerea resturilor alchilice, viteza de transport crește cu 
lungimea catenei de la C,la C, după care se plafonează Я 
apoi scade treptat sau brusc. Scáderea absorbfiei are loc prin 
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reducerea capacităţii de dizolvare şi creşterea tendinței de for- 
mare a micelelor. Acest fenomen, descris prin curbe in formă 
de clopot, se observă frecvent in cazul reprezentării acțiunilor 
biologice în serii omoloage [6]. 

Creşterea lipofiliei conduce concomitent la creşterea legárii 
de proteinele plasmatice. Complexul proteiná-substanjá medica- 
mentoasă este inactiv, El prezintă avantaje în cazul în care 
se urmăreşte obținerea unei acțiuni prelungite, prin cedarea 
treptată a compusului activ (cap. 8). În cazul necesității unui 
răspuns prompt se preferă compușii cu lipofilie moderată care 
au un coeficient de legare pe proteine mai scăzut sau care se 
leagă foarte labil, disocierea complexului avînd loc rapid. Ast- 
fel, în seria alfa-fenoxi-alfa-R-metilpenicilinelor (6.XI a), desi 
nivelele serice totale se situează în ordinea : a-fenoximetil (6.ХТа) 
a-tenoxietil (6.XIb) a-fenoxipropil (6.XIc) a-fenoxibenzil (6.ХТе), 
care reprezintă şi ordinea de creștere a lipofiliei [11] їп clinică, 
se utilizează de preferință propicilina (6.XIc), aceasta avind 
un coeficient de legare pe proteinele plasmatice mai scăzut 
decît a-fenoxibenzilpenicilina (6.XIe) și un efect superior anti- 
bacterian. 


` s сњ а R=H 
) (\-o- gui d T CHa b. R=CH3 
R N соон € R= CaHs 
d R=C3H, 
6.XT ° R=CçHs 


Un aport însemnat privind optimizarea lipofilicităţii mole- 
culelor bioactive s-a obținut prin introducerea halogenilor. Rata 
creșterii lipofilicității depinde însă de natura, numărul si poziția 
halogenului în moleculă. În seria izoxazolilpenicilinelor (6.XII), 
absorbția creşte in ordinea: oxacilină (6.XIIa) < cloxacilină 
(6.XIIb) < dicloxacilină (6.XIIc) < flucloxacilină (6.XIId), care 
reprezintă si ordinea de creştere a lipofiliei. 

Flucloxacilina (6,XIId) este cea mai lipofilá si cea mai activi. 
Complexul său format cu proteinele disociază mai rapid decit 


а R=Ry=H 
FOE 
T ^ CHa с В=а: RCl 
№ соон d RsCL; REF 
0” 
6 ХП 
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complexul proteinei cu dicloxacilina (6.XIIc). Їп schimb, dicloxa- 
cilina, manifestă o activitate prelungită, comparativ cu flu- 
cloxacilina. Importanţa abordării complexe a farmacocineticii 
analogilor pentru interpretarea corectă a consecințelor rezul- 
tate prin modularea proprietăţilor fizico-chimice şi, mai ales, 
a lipofiliei a fost referată de NOTARI [85, 86, 87] (cap. 2.1.1.). 

O creştere puternică a coeficientului de partiție și a absorbției 
se realizează prin introducerea restului trifluormetil si tiotri- 
fluormetil. Cercetările efectuate asupra derivafilor de amfetamină 
(6.Х111) [8] au relevat faptul că, introducerea resturilor alchilice 
la nivelul grupării aminice determină o ușoară creștere a lipo- 
filiei si a absorbției, fiind maximă pentru restul butil. În 
schimb, introducerea restului trifluormetil, tiotrifluormetil pe 
nucleu manifestă o creștere semnificativă, 


A В = alchil (Су С) 
1 
ү. CH3 R,= H; CF3 » SCF3 


" 


~ 6 XII 


6.22.2. ÎNDEPĂRTAREA GRUPĂRILOR HIDROFILE ȘI/SAU 
ÎNLOCUIREA ACESTORA CU GRUPĂRI HIDROFOBE 


Îndepărtarea grupărilor hidrofile din molecula unei substanțe 
biologic active conduce, pentru substanțele supuse transportului 
pasiv, la creşterea hidrofobicităţii și implicit a absorbției. Există 
însă situaţii de excepţie la care introducerea de grupări hidro- 
file în moleculă conduce la creşterea absorbției datorită formării 
unor complecși de transfer activi (tetraciclina — oxitetraciclina). 
Aceste cazuri se întîlnesc în cadrul substanțelor amfotere, de 
tipul aminoacizilor. i 

Efectele favorabile ale îndepărtării grupărilor hidrofile din 
molecula unei substanțe biologic active sînt exemplificate de 
cercetările lui MACK și BONISCH [76] efectuate recent în 
seria catecolaminelor (6.XIV). Rata creşterii lipofilicitáfii de- 
pinde însă de natura grupării hidrofile îndepărtate si de poziția 
sa în moleculă (tabelul 6.5), 

Comparafia coeficienţilor de distribuție (D) si de partifie 
(CP), efectuată între compușii care nu diferă între ei decît 
printr-un singur substituent, denotă contribuția însemnată a 
oxidrilului din poziţia para la hidrofilia moleculei şi mult mai 
redusă a grupărilor oxidril din poziţia meta si C-beta. Hidroxi- 
larea în poziţia para reduce lipofilicitatea cu un factor de 7,4 
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pentru lgD si de 20,4 pentru lg CP, in timp ce, hidroxilarea 
in meta sau la C-beta reduce lipofilicitatea cu un factor de 
2—3 pentru lgD si 5—6 pentru lg CP (tabelul 6.6). In con- 
secinta, îndepărtarea oxidrilului din para înregistrează o creştere 
pronunțată a lipotiliei, iar a grupărilor din poziţia meta si de 
la C-beta, o creştere mai mica. 


Tabelul 6.6 


Iniluenja substituenfilor asupra lipofilici în seria catecolaminelor şi а com- 
pusilor analogi (după MACK și BONISCH [76]) 


Poziţia substi- Compuşii comparati Alg D Alg CP 
fuentului ОН Nr/Nr (tab. 6.5) (factor) (factor) 
R, 2/8; 6/16; 0,87 + 0,09 1,31 + 0,21 
4/17 ы! (0,135) (0,049) 
R 7/13; 8/14; —0,47 + 0,10 —0,75 + 0,17 
11/18; 9/16 (0,339) (0,178) 
Rs 8/14; 10/15; +0,31 + 0,12 —0,75 + 0,17 
| 14/18 (0,490) (0,178) 


Factorul se exprimă in antilogaritmul valorilor lg D si lg CP 


Importanța poziției grupărilor oxidril din moleculă asupra 
lipofilicitatii şi a rolului acestora în procesele de transfer este 
ilustrată în cadrul tetraciclinelor. Îndepărtarea oxidrilului de 
la Cea al oxitetracilinei (6.XV) prin hidrogenoliză [104, 105] 
a condus la obținerea doxiciclinei (6.XVI), analog, cu un coefi- 
cient de partiție superior. И 


H CHH онн N(CH3)z 
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Contribuţia puternică а oxidrilului de la C la hidrofilia 
tetraciclinelor s-a demonstrat prin comparajia coeficientului 
de partiție (determinat între C1,CH/H,O la pH = 7) al tetra- 
ciclinei (lg CP = 0,105) si doxiciclinei (Ig CP = 0,63), ambele 
antibiotice avind aceeaşi formulă brută, diferența între ele 
constind în poziţia diferită a unci grupări oxidril [48]. 

Doxiciclina cu un oxidril în poziția C, este mult mai lipo- 
{йй decît tetraciclina (6.ХУП) care are un oxidril în poziţia 
Сез. Comportamentul diferit asupra hidrofilici s-a atribuit polari- 
tății grupărilor oxidril. Gruparea oxidril din poziția Css este 
puternic influențată de restul metil, grefat la același atom de 
carbon, care acționează printr-un efect inductiv respingător de 
electroni (+I), mărind densitatea electronilor înspre gruparea 
OH (fig. 6.6). Creşterea densităţii de electroni la nivelul gru- 
pării OH determină o polaritate avansată care contribuie la 
creşterea hidrosolubilitatii si scăderea coeficientului de partiție 
[45]. 

"` Rolul însemnat al poziției grupărilor oxidril din molecula 
tetraciclinelor asupra caracteristicilor de transfer interfazic 
L a fost relevat de cercetările efectuate de SCHUMACHER si 
"w colab. [97, 98]. Autorii au studiat tetraciclina, oxitetraciclina 
si doxiciclina, care diferă între ele prin numărul si poziția gru- 
părilor oxidril, urmărind aspectele cinetice şi termodinamice 
ale transferului interfazic într-un sistem bifazic compus dintr-un 
tampon pH 5,5 şi n-octanol. Alegerea valorii de pH = 5,5 a 
fost determinată de faptul că, la acest pH, concentraţia for- 
mci amfionice este maximă, iar epimerizarea tetraciclinelor este 
minimă. 
„ Parametrii cinetici și termodinamici ai activării trausterului 
interfazic sînt prezentați în tabelul 6.7. Din tabelul 6.7 
rezultă că valorile energici libere nete ale transferului iuterfazie 
AF si ale entalpiei AH si entropiei AS nete sint pozitive peu- 
tru cele 3 tetracicline, În toate cazurile domină valoarea ental- 
piei nete AH față de TAS ceea ce denotă existența unui proces 
de eliberare a moleculei solvatate sub forma complexului acti- 
vat pentru transferul interfazic. Poziţia grupării OH atectează 
în mod semnificativ coeficientul aparent de partiție cit și para- 
metrii net termodinamici, Dacă oxidrilul de la С, (doxiciclina, 
6.XVI) este deplasat la Cog (tetraciclină, 6.XVII) valorile AF, 


\ 
\ 


Fig. 6.6: Efectul electronic (+1) al grupării ба CHa 
asupra polaritafii grupării 66-—-OH (după FOURTIL- 


" CH3 
LAN Я LEFEBVRE [48]). < 


`> pi, 
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Tabelul 6.7 


Parametri termodinamlei si cociicientul aparent de partiție pentru trans- 
ferul interfazie al tetraciclinelor într-un sistem bifazice la 37° (după 
SCHUMACHER si LEI [97]) 


AS 
"T AH TAS AF 
Тена ка cal/inol ea ig cal/mol cal|mol 
Clorhidrat de tetraciclină 0,092 2752 4,1 1271 1470 
Clorhidrat de oxitetra- 
ciclină . 0,136 3793 82 2542 1231 
Hiclat de doxiciclină 0,837 768 2,1 651 110 


K? = coeficientul aparent de parütie în sistemul octanol/apă, pH = 5,5 
AH = entalpie netă 

AS = entropie netă 

TAS = energie entropică 


AF = energia liberă netă 
Valorile nete reprezintă diferența între parametrii de activare înainte şi după transfer. 


AH şi AS cresc foarte mult. Acest fapt s-a atribuit contribuției 
mai mari а hidroxilului de la Соз la hidrofilia imoleculei. Este 
interesant faptul că, dacă la molecula tetraciclinei [se adaugă 
un oxidril în plus la C, (oxitetraciclina 6.XV) valorile AH si 
AS cresc din nou iar AF scade. 

Contribuția oxidrilului, dependent de poziţie, la parametrii 
net termodinamici pentru transferul interfazic a fost obținută 
prin calcul (tabelul 6.8). ` 

Contribuţia grupării ОН de Ја С; la fiecare parametru se 
obține luînd în considerare valorile parametrilor respectivi 
pentru oxitetracicliná, din care se scad valorile corespunzătoare 
pentru tetraciclină. În cazul grupărilor OH de la Ces, contri- 
Бийа este reprezentată de diferența între valorile parametri- 
lor oxitetraciclinei si doxiciclinei [97]. 

Din tabelul 6.8 se observă că, gruparea oxidril de la C; 
favorizează partitia prin descreşterea energiei libere printr-un 
efect dominant entropic. Gruparea oxidril de la Cs inhibă 
partitia prin creșterea energiei libere printr-un efect dominant 
entalpie, Aceste diferențe între contribuţia сеюг două poziții 
ale oxidrilului s-au evaluat prin scăderea valorilor corespun- 
zătoare grupării de la C, din acelea corespunzătoare grupării 
din poziţia Cep (Сор — Cs). Datele sugerează importanța fundamen- 
tală a proceselor de desolvatare si resolvatare pentru formarea 
complexului activat implicat în transferul interiazic. Prin їгап- 
sferul grupării oxidril de la C, la Соз se accentuează contribuția 
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Тазэнй 6.8 


Contribuţia oxidului dependent de poziţie la parametri net termodinamiei 
pentru transferul interfazie al tetraciclinelor într-un sistem  bifazie la 
37° (după SCHUMACHER Я LEI (97) 


AS, 
AF AH, GAS TAS, 
Y GAF GAH GTAS 
Poziţia grupării OH » cal/mol  cal/mol cal/moi cal/mol 
grade 
с, 0,170 —239 1041 4, 1271 
—0,789 1121 3025 6,1 1891 


Ces i 
Diferenţa valorilor între 
=<, 1360 1984 2 620 


4 = dg contribuției grupului substituit la coeficientul de partiție; 
rea т а fost dedusă după metoda Hansch: 
т = lg(KzK2)— AF gqp/—2.303 RT ес.6.46 


АЕслр = ДЕ” — AF’ 


în care: 

Ki? = coeficientul de partiție al compusului nesubstituit 
КЇ? = cocficientul de partiție al compusului substituit 

AF’ = energia liberă a compusului nesubstituit 

AF” = energia liberă a compusului substituit 

AF cap = contribuția substituentului la energia liberă (AF) 
AH gay = contribuţia substitucntului Ja entalpia netă 
ASqas = contribuţia substituentului la entropia netă 
TASgras = contribuția substituentului la energia entropică 


hidrofilă si se” micşorează interactia hidrofobă în formarea com- 
plexului activat. Coeficientul de partiție determinat de SCHU- 
MACHER şi LEI [97] în sistemul octanol/apă la pH 5,5 scade 
de aproximativ 9 ori. (lg CP pentru doxiciclinà = 0,837, lg 
CP pentru tetraciclină = 0,092). fn cazul oxitetraciclinei, care 
contine o grupare oxidril in plus față de tetraciclinà se con- 
statá o cregtere a coeficientului de partiție (lg CP — 0,116) 
datorată unei contribuţii aparent negative a oxidrilului la ener- 
gia liberă (AFaar = — 239). Сша doxiciclina este trecută în 
cxitetraciclină prin adausul grupării oxidril de la Ces, coeficien- 
tul de partiție descrește datorită unei contribuţii aparent pozi- 
tive а substituentului (AFear = 1121) la energia liberă. 

Introducerea unei grupări hidrofile în molecula tetraciclinei 
nu conduce în mod obligatoriu la scăderea coeficientului de 
partiție, Modul în care se manifest’ gruparea oxidril depinde 
de poziția sa și de participarea la interacţiile solvent-solvat in 
formarea complexului activat de transfer. 
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Un alt exemplu de creştere a absorbției prin introducerea 
de grupări oxidril este oferit de ampicilină (6.XVIIIa) [87, 108, 
115]. p-Hidroxiampicilina (amoxicilina 6.XVIIIb) este de 2ori 
mai bine absorbită decît ampicilina (fig. 6.7) [87, 91, 108]. 
„„Se presupune că oxidrilul din poziţia para conferă amoxi- 
cilinei capacitatea de a fi mai repede acceptată decît ampici- 
lina de către mecanismele naturale de transport activ ale ami- 
noacizilor și peptidelor cu catenă scurtă prin mucoasa intes- 
tinală [92]. Prezenţa grupării oxidril în poziția meta nu con- 
tribuie la acest fenomen [84]. ] 

Detalii asupra. absorbției amoxicilinei au fost date de 
BROGDEN si colab. [19]. 


EN S. „Ha a. R=H 
R ( Уы ag Е “сн b. RI=0H 
NH2 0 —N -COOH 
6. XVIII 
Amoxicilina 
Ampicilina 
p» 
а Fig. 6.7: Concentratiile ѕапршпе ale ашо- 
E esa xicilinei si ampicilinei după administrare 
t as i `“? n orală de 250 mg (după SUTHERLAND şi 
2 34 5 6 h colab. [108]). 


Înlocuirea grupărilor hidrofile cu alte grupări nonpolare 
este un procedeu larg aplicat pentru creșterea absorbției. Ast- 
fel, prin înlocuirea grupării oxidril de la С, al lincomicinei 
(6.XIXa) ; lg CP = 0,56) cu clor s-a obținut clindamicina (6.XIXb 
lg СР = 2,16) cu absorbţie superioară, conducind la concen- 
trafii serice considerabile [41, 79]. 

Clindamicina, datorită gustului amar si durerii provocate 
la administrarea sa intramusculară, a necesitat studii privind 
optimizarea acceptării sale de către bolnav (cap. 4.1.2.1 Я 
4.2.2), 

Procuires grupărilor oxidril cu halogeni conduce însă de 
multe ori la modificarea activităţii biologice; În cazul cloram- 
fenicolului (6.XXa) substitufia oxidrilului secundar cu fluor este 
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favorabilă in sensul că analogul fluorurat (6.XXb) este activ 
si pe microorganisme tezistente la cloramfenicol, actionind ca 
inhibitor al cloramfenicolacetiltransferazei. 


6.1.2.3. OPTIMIZAREA ABSORBTIEI PRIN SINTEZA DERIVATILOR 
BIOREVERSIBILI 


Optimizarea biodisponibilitáfii sistemice se poate realiza, în 
general, prin creşterea fracțiunii de substanță absorbită (F’ > F) 
şi/sau a vitezei de absorbție, (К'„ > Ка). În cazul derivatilor 
bioreversibili (PD) se impune ca, in compartimentul central, 
imediat după absorbție, să aibă loc conversia la substanța părinte 
(D) cu o constantă de viteză (K, mai mare decit orice con- 
stantă din sistem [87]. 

Din schema 6,3 se observă că, în mod ideal, prospectarea 
unui prodrug destinat optimizării biodisponibilitafii sistemice 
trebuie să urmărească doi factori importanţi : creşterea vitezei 
de absorbție K'a > Ky gi a vitezei de conversie peste viteza 
de absorbție (K, > Ka). Numai în felul acesta se poate anula 
posibilitatea, pierderii substanţei active sub forma de prodrug 
intact, bioinactiv. Controlul vitezei de conversie se poate obţine 
prin administrarea atit a substanţei părinte (D) ca atare, cît şi 
a prodrug-ului, în doză echivalentă, intravenos. Concentrafiile 
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Schema 6.3: Modelul cinetic optim pentru un 
prodrug a cărui funcție este creşterea biodisponi- 
bilităţii sistemice (adaptat după NOTARI [87]). 


sanguine ale substanţei părinte, se află, în cazul ideal, aproape 
identice. 

Prodrug-urile prospectate pentru optimizarea absorbției apar- 
tin în marea lor majoritate derivatilor bioreversibili prin hidro- 
liza şi mai putin pvodrug-urilor bioreversibile prin ciclizare sau 
sistemelor redox abordate recent, i 


6.1.23.1. DERIVATI BIOREVERSIBILI PRIN HIDROLIZĂ 


Derivatii bioreversibili prin hidrolizi aparțin derivatilor 
funcționali : ester, eter, amidă etc. Principiile generale de pros- 
pectare ale acestor prodrug-uri s-au prezentat la cap. 2.1.2.1. 


6.1.2.3.1.1. ESTERI 


Prodrug-urile de tip ester se obțin, fie de la substanțe medi- 
camentoase cu funcții alcoolice, fie de la substanțe medicamen- 
toase си funcţii carboxilice. 

Substanțele medicamentoase de tip alcool, modulate ca 
esteri, КОСОВ, „sînt îndeosebi antibioticele (macrolide, linco- 
micine, cloramfenicol), catecolaminele, nucleozidele, hormonii 
steroizi, vitaminele hidrosolubile. 

Studiile efectuate în aceste grupe au urmărit influența restu- 
lui acilant asupra absorbției si asupra clivajului, preabsorbtiv 
şi postabsorbtiv, condiţii importante pentru optimizarea bio- 
disponibilitafii si respectiv a activității biologice. 

S-a constatat că, absorbţia este în strînsă dependență de 
lungimea catenei, prezentind, ca şi în cazul analogilor, relaţii 
reprezentabile prin grafice în formă de clopot, Astfel în cazul 
analogilor lincomicinei (6.X XIa), esterii alifatici omologi (6.XXIb) 

' ilustrează creșterea absorbției proporțională cu creşterea lun- 
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gimii catenei de la С, — C, ca apoi să scadă treptat, 2-octanoa- 


tul de lincomicină avînd o absorbție mai slabă decât lincomicina 
bază (tabelul 6.9). 


Tabelul 6.9 


Variația absorbției cu lungimea catenei proentităţii in seria esterilor 
alifatici omologi ai lincomicinei (după FLETCHER și colab. [47]) 


Compusul CP (eter/apa) absorbit după 2 ore % 
Lincomiciná 0,46 33 
2-Propionat de lincomiciná 14 64 
2-Butirat de lincomiciná 40 54 
2-Hexanoat de lincomiciná 390 40 
2-Octanoat de lincomiciná 2750 27 
2-Laurat de lincomiciná 7800 17 


Scáderea absorbfiei peste o lungime de trei atomi de car- 
bon este determinată de scăderea fracțiunii absorbite care este 
condiționată nu numai de proprietăţile de transport ci şi de 
clivajul manifestat preabsorbtiv, de efectul primului pasaj (cap. 
6.2.2), La pH6, în intestinul subțire, esterii lincomicinei se 
w. cu o viteză proporțională cu lungimea catenei 

Viteza clivajului preabsorbtiv depinde, de asemenea, „de 
poziţia oxidrilului esterificat [80]. Astfel, 2-propionillincomicina 
(6.XXIh) serabsoarbe, în 2 ore, 64%, iar 7-propionillincomicina 
(6.XXIc), 94%. Creşterea fracțiunii absorbite pentru 7-acillinco- 
micine rezultă din rezistența mai mare față de hidroliza enzi- 
matic’ manifestată preabsorbtiv. Datorită acestei proprietăţi 


143 


Scanned with CamScanner 


Activitate relativă 
8 


care se manifestă în aceeași măsură si în singe, postábsorbtiv, 
7-acillincomicinele sint mai puţin active decît 2-acilliticomicinele 
(fig. 6.8). Acestea din urmă desi se absorb intro proporție 
mai redusă, sint mai active întrucit se scindează mai rapid în 
singe, eliberind concentrația minimă necesară bioactivităţii, 
Activitatea biologică a esterilor lincomicinci condiționată 
de poziţia oxidrilului în moleculă [80] este maximă pentru 
2-acillincomicine și scade în ordinea poziţiilor 2 > 3 > 7 > 4. 
Această scădere a activităţii este paralelă cu reactivitatea gru- 
părilor oxidril în reacția de esterificare [5]. Hidroxilul din poziţia 
4, care se esterifică cel mai greu, este cel mai puţin activ, iar 
hidroxilul din poziţia 2, care se esterifică cel mai uşor este cel 
mai activ. Clivajul esterilor lincomicinei poate fi optimizat prin 
utilizarea unor resturi acilante atrăgătoare de electroni, Astfel, 
în seria esterilor aromatici ai lincomicinei (6.XXIIa—e) s-a con- 


ы” 
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E 
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m 


10 15 
Nratom@or de carbon di proentitița 
Fig. 6,8: Dependenţa activităţii relative a esterilor lincomicinei 


de lungimea restului acilant (după MOROZOWICH şi colab. 
[80]), о 2-acillincomicina; A 7-acillincomicine. 
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statat că, introducerea pe nucleul aromatic a unor subotituenti 
atrăgători de electroni, conduce Ja creșterea activității, aceasta 
fiind dependentă de valoarea о Hammett [80] (Ву, 6.9), 


"са 


Din figură se con- 
stată că, activitatea 
crește liniar cu valoa- 
rea c Hammett, fiind 
maximă pentru 3,5-di- 
nitro-derivatul 2-ben- 
zoillincomicinei 
(6.XXIIa). 

Influenţa activării 
esterului prin efecte 
electronice de substi- 
tuent este ilustrată, 
de asemenea, de cer- 
cetările efectuate în 
seria esterilor linco- 
micinei cu resturi aci- 
lante, ramificate sau 
halogenate (6.XXIII- 
a—g) (fig. 6.10). 

Activitatea biolo- 
gică a esterilor crește 
liniar cu valoarea g" 
Taft atit la adminis- 
trare orală, cît şi sub- 
cutan (fig. 6.10). Se 
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Yig. 6.9 : Corelarea activităţii antibacteriene a esterilor aromatici 
ai lincomicinei cu valoarea o Hammett a substituenfilor (după 
MOROZOWICH şi colab, [80]). 
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remarcà faptul că, esterul 6.XXIIIf prezintă o activitate supe- 
rioară față de lincomicină. j 
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Fig. 6.10.: Dependenţa activității relative de valoare o* în seria 7-acillincomici- 
nelor (6.XXIIIa-g) administrate oral (jos) şi subcutan (sus) (după MOROZOWICH 
$i colab. [80]). 


Un alt exemplu privind dependența activităţii biologice de 


viteza de clivare,a esterilor este oferit de esterii eritromicinei 
6.XXIVa—g. 


(сн, b. R = сосну 


6.XX1V 


În această serie, nivelele serice optime se obţin cu 2-pro- 
pionileritromicina, mai scăzute cu 2-acetil- sau 2-butirileritro- 
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micina si cu valori neglijabile pentru resturi mai lungi [106]. 
Їп cazul acetatului si propionatului, valorile absorbției sint mai 
mari decît pentru eritromicina bază (fig. 6.11). 


N ч 


Conc. sanguină (ug/ml) 


0 1 2 3 4 s 6 7 78 
Timp (ore) 


a, Fig. 6.11: Nivelele serice de eritromicină după administrare orală 
de 250 mg eritromicină bază (E) şi doze echivalente de acetat 
(A), propionat (P), butirat (B) şi valerianat (V) de eritromicină 

(după STEPHENS si colab. [106]). 


Coeficientul de partiție aparent al propionileritromicinei 
(lg CP, = 3,11), comparativ си al eritromicinei bază (lg CP, = 
= 0,17), este de 1.000 de ori mai mare la pH-ul 6 al intestinu- 
lui subţire, ceea ce explică creşterea absorbției la nivel intesti- 
nal. Coeficientul de partiție aparent s-a calculat de LEO şi 
colab. [70] din coeficientul de partiție intrinsec CP, si pK, pe 
baza ecuației : 


pH — pK, = lg CP — GP. (ec. 6.47) 
CP, 
Coeficientul de partiție intrinsec CP, s-a determinat în siste- 
mul octanol/apă pentru eritromiciná si s-a calculat pe princi- 
piul т adivitafii pentru propionileritromicină. La pH 7,4 „deşi 
diferența пи mai este atit de mare, esterul rămîne aproximativ 
de 100 de ori mai lipofil. 

Esterificarea avansată a eritromicinei în pozițiile 2’, 4” si 
11 conduce la o creștere semnificativă a lipofilicității (6. XXV). 
Triacetilderivatul este mai lipofil decît monoacetilderivatul. 

Acest prodrug s-a abordat inițial pentru corectarea gustului 
prin scăderea solubilitijii în apă. Analog eritromicinei s-a esteri- 
ficat exhaustiv oleandomicina (6.XXVIja): obfinindu-se, de 
exemplu, triacetiloleandomicina (6.XXVI,b). Acilarea avan- 
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sată este favorabilă absorbjiei;dar, mai ales, prelungirii efectu- 
lui. Astfel, se remarcă efectele” prelungite ale triacetilribavirinei 
(6. XXVII) (cit. 55], triacetil-G-azauridinei (6.XXVIII) şi tetra- 
acetilpsicofuraninei (6.XXIX) [cit. 112]. 

Prodrug-uri rezultate prin esterificarea substanței medica- 
mentoase de tip acid cu alcooli sau fenoli au fost foarte mult 
cercetate în seria antibioticelor beta-lactamice, Esterificarea 
funcţiei carboxil cu alcooli simpli n-a condus la rezultatele 
scontate, Esterii alifatici ai penicilinelor s-au dovedit inactivi 
[59]. S-a considerat că, esterificarea carboxilului penicilinelor 
prezintă impedimente sterice analoage acidului t-butil-i-pro- 
pilacetic [80], care se manifestă si la scindarea enzimatică a 
esterului format (fig. 6.12), 
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Fig. 6.12: Analogia acidului 2.2-dimeti-6R- a CNI СНЕС 0H 
penam-3-carboxilic cu acidul terj-butil-izopropil ! 0 P 0 


acetic (după MOROZOWICH si colab. [80)). 


Esterii acizilor puternic impedimentati steric formează un 
intermediar stabil de acil-enzimă, a cărui dezacilare se produce 
lent. În schimb, esterii activati, de tipul esterilor aciloximetil, 

H 


| ; 
R,—COOCOOCR, în constituţia cărora proentitatea confine 


R, 

două funcții ester, se cliveazá cu usuringá la tuncfia ester 
terminală —OOCR, mai îndepărtată şi mai accesibilă ata- 
cului enzimatice, Complexul inițial format de acil-enzimă nu 
confine restul penicilinic al substanței medicamentoase părinte 
ci parțial restul proentitájii In—OCR,, Penicilina se îndepăr- 
tează sub forma unui ester-alcool instabil din care se eliberează 
cu ușurință (schema 6.4). | 5 

Prodrug-urile де acest tip studiate în cadrul ampicilinei 
(6.XXXa) [10, 13, 32, 38, 39, 43, 75, 96], carbenicilinei şi 
cefalosporinelor de uz oral [83, 114] au înregistrat rezultate 
deosebite fiind stabile la pH-ul sucului gastric și uşor scindabile 
in singe. Dintre esterii aciloximetil ai ampicilinei s-au introdus 
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Schema 6.4: Scindarea enzimatică a esterilor aciloximetil (după MOROZOWICE 
gi colab. [80]. 
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în terapeutică : pivampicilina, bacampicilina, talampicilina, Aceşti 
esteri au dovedit o biodisponibilitate superioară (ilustrată pen- 
tru pivampicilină în figura 6.13) şi totodată efecte adverse in- 
testinale mai reduse decit ampicilina la administrare pe cale 
orală, singure sau în asociere cu acidul clavulanic (6.XXXI) 
inhibitor al f-lactamazei [92]. | 
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Fig. 6.13: Concentrafiile sanguine ale pi- 
vampicilinei si ampicilinei după 250 mg 


administrate oral (după DARHNE Я : " 
Pivampiciling 


ес colab. [38]). 6 
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Esterii aciloximetil ai carbenicilinei (6.XXXIIa) s-au rea- 
lizat atit prin esterificarea grupării carboxil din poziția 3 
(6.XXXIIc), cit Я a grupării carboxil din catena laterali 
(6.XXXIIb) [cit. 99]. Carbenicilina prin prezența grupării car- 

boxil din catena laterală oferă posibilități mai mari de modulare 
comparativ cu ampicilina. Cercetările [33, 34] au relatat că 
la nivelul grupării carboxil din catena laterală se pot sintetiza 
esteri aromatici care prezintă o absorbție bună şi o scindare 
rapidă [34]. În terapeutică, pe baza acestor proprietăți, s-au 
introdus carfecilina (6.XXXIId) si carindacilina (geopen; 
. 6.XXXIIe) [95]. 
in seria cefalosporinelor de uz oral s-au relevat pivaloil- 
oximetilcefaloglicina (6.X XXIII) [114] si aciloxilbenzilcefalexina 
(6.XXXIV) [83]. 
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Eteri în majoritatea lor s-au utilizat ca prodrug-uri pentru 
optimizarea prelungirii timpului de activitate a substanțelor 
medicamentoase [68] avînd о hidroliză înceată (сар. 8.2.2). 
Comportamentul diferit al silileterilor, care hidrolizează rapid, 
a stimulat sinteza acestor eteri pentru optimizarea absorbției 
substanțelor medicamentoase. Astfel, BECKETT si colab. [9] 
studiază eterii trialchilsilil ai aminoalcoolilor (metilefedrina, 
efedrina şi norefedrina). Rata hidrolizei silileterilor urmărită in 
cadrul metilefedrinei (6.XXXVa) este maximă pentru trimetilsi- 
lil eterul (6.XXXVb) şi scade cu creşterea numărului atomilor 
EN de carbon ai restului sililalchil 6.X XXV. Silileterii ameliorează 
„semnificativ lipofilicitatea compusului părinte. Trimetilsililme- 

tilefedrina prezintă un coeficient de partiție (n-heptan/apă) la 
d pH —6 de aproximativ 5.000 de ori mai mare decit metil- 


efedrina. 
( oot, a. R=H 
OR CH; b R=>SSi(CHa)3 
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6.1,2.3.1.3. AMIDIG 


Prodrug-urile de tip amidă s-au abordat in special pentru 
mascarea grupărilor aminice, Restul acilant introdus ca proenti- 
tate are un rol important în reducerea toxicității si protejarea 
grupării aminice față de efectul primului pasaj. Un exemplu 
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este oferit de derivajii acilaji ai PAS-ului (сар. 6,2,2), Desi 
prin acilare creste lipofilicitatea compusului părinte şi respectiv 
absorbția, amidele se aplică mai rar pentru optimizarea bio- 
disponibilităţii sistemice datorită stabilităţii relative in vivo. 
Biorevesibilitatea lentă permite utilizarea lor pentru prelungi- 
rea activităţii compusului părinte (cap. 8.2.4.). 

Prezenţa amidazelor în anumite compartimente (microflora 
gastrointestinal’, ficat, țesut neoplazic) conferă prodrug-urilor 
de tip amidic o oarecare sclectivitate ín cliberarca compusului 
părinte la nivelul respectiv (cap. 7.2.1.) 

Optimizarea bioreversibilitijii amidelor in organism este 
posibilă prin abordarea peptidelor scindabil de către enzimele 
proteolitice. Astfel, acilarea ara-citidinci (6.XXXVIa) cu resturi 
acilante de arginină, lizină (6.XXXVIb) [111] a condus la 
rezultate superioare, prodrug-uiile obținute fiind scindate sub 
acțiunea tripsinei. 

Acilarea exhaustivă a amidelor s-a dovedit un procedeu efi- 
cient de creştere a lipofilicităţii si respectiv a absorbției, pro- 
drug-urile respective avind totodată o bioreversibilitate rapidă, 
mai ales prin prezența unui rest acilant puternic atrăgător 
de electroni. Pe acest principiu s-au sintetizat, cu succes, deri- 
vatii N,-acilati ai sulfamidelor. 

Din seria derivatilor N,-acilati ai sulfamidelor s-a introdus 
în terapeutică N,-acetilsulfisoxazolul (4.XII), care a dovedit o 
absorbție bună și o scindare hidrolitică rapidă [12], fiind rezis- 
tent față de efectele primului pasaj şi lipsit de gustul amar 
al sulfizoxazolului (cap. 4.1.2.1.). 

Optimizarea bioreversibilitatii se atribuie prezenţei grupării 
SO, vicinală cu efecte puternic atrăgătoare de electroni ceea 
ce conduce la obținerea de amide activate. Analog se comportă 
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şi derivatul zaharinie al fenoximetilpenicilinei (6.XX XVII), 
care a prezentat o activitate biologică asmănătoare fenoxi- 
metilpenicilinei [cit, 80]. 

Ya nchia carboxil a compuşilor biologic activi se maschează 
mai rar sub formă de amidă, deoarece amida nu conduce la о 
creştere avantajoasă а lipofiliei carboxilului, iar conversia sa 
la acid este înceată, Lipofilicitatea carboxilului (lg CP = — 1,21) 
este foarte apropiată de a amidei (lg СР = — 1,71). Este 
posibil ca această natură izolipofilicá să ofere amidei o acti- 
vitate biologică similară cu a acidului părinte. În unele serii 
de medicamente, acizii si amidele corespunzătoare prezintă 
efecte foarte apropiate. Astfel, acizii alfa-alchil-fenilacetici și 
alfa-alchil-fenilacetamidele (6.XXXVIII) manifestă о acţiune 
hipocolesterolemiantă analoagă, puţin mai scăzută pentru amide 
față de acizi [40]. 

Conversiunea acestor amide la acid in vivo n-a fost studiată 
şi este posibil ca ele să acționeze ca atare. De asemenea, acidul 
7-clor-2,3-dihidrobenzofuran-5-acetic (6.XXXIXa), antiinflama- 
tor, prezintă o eficiență cu puţin mai mare decît amida core- 
spunzátoare (6.XXXIXb) pe testul edemului labei de şobolan 
indus cu caragenină [57]. 
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Există şi cazuri în care amidele au o acțiune mult mai 
redusă decît acizii corespunzători. De exemplu, benzilpenicilin- 
amida prezintă doar 20% din activitatea benzilpenicilinei. 


6.1.2.3.1.4. BAZE N-MANNICH 


Sintetizate inițial pentru creșterea solubilitáfii in apă (cap. 
5.3.5.1.3.) şi apoi în lichidele organismului (cap. 6.1.1.5) a ami- 
delor biologic active, bazele Mannich au fost abordate recent 
sub un alt aspect, de creștere a lipofilicitátii aminelor biologic 
active [23, 62]. Spre deosebire de primul caz în care proenti- 
tatea este reprezentată de restul aminometilenic (6.XL), in 
cazul aminelor biologic active, restul introdus este un rest amido- 
metilertic (6.XL1). 

Prin amidometilare óK,-ul aminelor derivatizate descrește 
considerabil, cu 3 unități de pK, [62]. Amina este mascată, 
iar lipofilia moleculei crește prin depresarea protonării. 

Selectarea amidelor pentru sinteza bazelor Mannich ale 
aminelor a dovedit că, salicilamida este superioară benzamidei. 
Salicilamidometilenaminoderivatul (6.XLII) prezintă un clivaj 
rapid la pH neutru, ceea ce sugerează utilizarea salicilamidei în 
sinteza de prodrug-uri ale compușilor biologic activi de tip 
aminic (62). 


он 
R-CONHICHNRIR? ` R- CONHCH2INRI R; CONHCH;NRIR2 
P ! PROENTITATE PROENTITATE | 
) ó XL «хи 6. XLII 


d 


6.1.2.3.2. DERIVAȚI BIOREVERSIBILI PRIN CICLIZARE 


În 1961, LEVINE şi colab. [72] au preconizat posibilitatea 
optimizării absorbției intestinale a compușilor cuaternari N- 
heterociclici prin utilizarea N-halo-alchilaminelor. Aceste pro- 
drug-uri au fost propuse în urma scindării ipotetice a com- 
pusului cuaternar bioactiv, avînd în vedere lipotilicitatea supe- 
rioará a aminelor terțiare corespunzătoare. Pentru ca in or- 
ganism, reciclizarea să aibă loc cu ușurință, aminele respective 
au fost activate prin halogenare, Autorii au studiat unii com- 
pusi cuaternari de piperidiniu (6. ХІЛПЬ) si pirolidiniu (6. XLIVb), 
urmărind procentul absorbit după 3 ore comparativ cu prodrug- 
urile corespunzătoare (6.ХІЛПа) (6.XLIVa). Rezultatele sint 
trecute în tabelul 6,10), 
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Tabelul 6.10 


Procentul absorbției după 3 ore de la administrarea pe cale orală a 
prodrug-urilor de tip N-haloalehilaminte și а compuşilor cuaternari cores- 
punzători (după LEVINE gi colab. [72)) 


0j 


Prodrug (N-haloalchilamină) % 
absorbției după 


Derivat cuaternar N-heterociclic 


bioactiv 8 оге 
CHa бн 
Br-(CH;)g- N – (CH2)g-N — (CHa)s-Br 56 
6. XLIII a 
( уена) 14 
CH3 CH; 
6.XLII b 
CI- (СН N -(CH257 No (CH) 0 21 
CH3 сњ 
d 6.XLIVa 
| je - K 16,8 
CH3 CH3 
6.XLIV b 


Recent, BUNDGAARD (1979—1980) abordează problema 
prodrug-urilor de acest tip, urmărind posibilitățile de optimizare 
a absorbției în seria barbituricilor (6.XLV) [20, 21], trimeta- 
dionei (6.XLVII) [26] si gama-lactonelor (6.XLIX) [27]. 

În cazul barbituricilor [20, 21], autorii preconizează ca 
precursori, acizii malonurici (6.KLVI) activati sub formă de 
esteri, capabili să sufere o ciclizare cantitativă la derivații bar- 
biturici respectivi, în condiții fiziologice de pH şi temperatură 
(schema 6.5), 

Cercetările au fost efectuate in vitro, determinindu-se cinetica 
ciclizării şi lipofilicitatea precursorilor comparativ cu а barbi- 
turicilor. 

S-a constatat cá, esterii suferă o ciclizare rapidá, cantita- 
tivá, in solufii neutre si alcaline, printr-un atac intramolecular 
nucleofil al anionului ureidic asupra grupării carbonil a funcției 
ester. 
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Schema 6.5: Mecanismul reacției de ciclizare a esterilor acizilor malonurici la 
derivații barbiturici corespunzători în condiţii fiziologice de pH şi temperatură 
(după BUNDGAARD si colab. [21]). 


La pH 7,4 si 37°, Т/2 al conversiei este de 8—63 minute pen- 
tru diferitii malonurafi. Ea depinde de natura substituentilor 
de la C, al acidului malonuric, respectiv C; din structura barbi- 
turicilor si de natura restului alcoolic al funcfiei ester utilizat 
pentru activare. Viteza ciclizárii este mai mare pentru К»; 
R, = H; alil si mai scăzută pentru Ra; R, = Н; fenil, ceea ce 
s-a atribuit diferențelor în efectul steric. Cel mai greu se cicli- 
zeazá prodrug-urile în care R, = CH. Printr-o selectare adec- 
vată a entității alcoolice a esterului malonuric se pot obține 
prodrug-uri cu proprietăți variate de lipofilicitate și viteză de 
ciclizare. În felul acesta, eliberarea barbituricului in organism 
poate fi controlată. Se pune însă problema toxicității precursori- 
lor netransformati. 

Prin investigaţiile efectuate asupra oxazolidindionelor, în- 
deosebi а trimetadionei (6.XI,VII), s-a propus ca prodrug aci- 
dul. 2-metil-2/(metilamino)carboniloxi/-propanoic (6.XLV. ш), 
care esterificat are capacitatea de a se cicliza rapid si cantita- 
tiv, in condifii fiziologice de pH si temperaturà, la trimetadionă 
(schema 6.6) [26]. 

„Ciclizarea are loc prin atacul nucleofil intramolecular al 
anionului carbamat asupra grupării ester. 

‚ Esterul metilic prezintă o lipofilicitate superioară trimeta- 
dionei, ceea ce îi conferă o viteză de transport mai mare prin 
membranele biologice, 

Pentru substanțele medicamentoase cu structură lactonicá 
(6.XLIX) în vederea optimizării 


| ji absorbfiei s-au preconizat ca. 
ойи esterii acidului 4-hidroxibutiric (6.1) [27] (schema 
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Schema 6.6: Mecanismul ciclizării esterului metilic al acidului 2-metil-2 [(metila- 
mino)-carboniloxi]-propanoic 1а trimetadionă în condiţii fiziologice de pH şi 
temperatură (după BUNGAARD și colab. [26]). 
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Schema 6,7: Mecanismul ciclizării esterilor acidului 4-hidroxi- 
butirie la gama-lactone în condiţii fiziologice de pH şi tempe- 
ratură (după BUNDGAARD şi colab. [27)). 


Ei se ciclizeazá în condiţii fiziologice prin atacul intramole- 
cular nucleofil al ionului alcoxidic asupra funcţiei ester. Esterul 
fiind mai lipofil decît lactona permite optimizarea traversării 
biomembranelor. 

Optimizarea bíiodisponibilitájii sistemice a vitaminei B, 
(absorbită prin mecanisme de transport activ) sub forma unui 
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prodrug lipofil cu absorbţie pasivă s-a rezolvat pe baza aceluiași 
principiu. Cercetările au fost abordate avînd în vedere defici- 
tele în utilizarea vitaminei B, cauzate de saturarea si chiar 
inhibarea procesului de transport activ. MATSUKAWA si 
colab. [cit. 103], bazindu-se pe proprietatea tiaminei (6.11) de-a 
se scinda in mediu alcalin la nivelul ciclului tiazolic, cu for- 
marea unui ion de tiolat (6.LII), studiază posibilitatea de utili- 
zare a acestui compus după oxidare la disulfură (6.LIII) са 
prodrug al vitaminei B, (schema 6.8). 
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Schema 6.8: Sinteza prodrug-urilor tiaminei de tip disulfură (după MATSU- 
KAWA [cit. 103]). 

Cercetările lui KAWASAKI şi colab. [cit. 103] și NOGAMI 
şi colab. [cit. 103], efectuate pe propil (6.LIIIa) si furfurilmetil- 
disulfura respectivă (6.LIIIb), au relevat o absorbție bună, în 
special pentru derivatul propil, si totodată posibilitatea de con- 
versie cantitativă în organism la tiamină. Conversia are loc 
printr-un mecanism în care se implică glutationul si glutation- 
reductaza. 

Aceste prodrug-uri au fost utilizate ca aditive alimentare 
pentru prevenirea deficitelor nutrijionale de tiamină în cazu 
malabsorbfiei şi a consumului de orez glasat, lipsit de tiamină. 


6.2, STABILITATEA FAŢĂ DE SUCUL GASTRIC ȘI 
EFECTELE PRIMULUI PASAJ 


a substanțelor medicamentoase 
te suferi limitări semnificative 
şi bioinactivării în 


Biodisponibilitatea sistemică 
administrate pe cale orală poa | 
datorită instabilității faţă de sucul gastric 
cadrul primului pasaj, 
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6.2.1. STABILITATEA БАТА DE SUCUL GASTRIC 


Instabilitatea substanţelor medicamentoase faţă de sucul gas- 
‘tric anulează posibilitatea de a fi administrate comod pe cale orală. 

Acest inconvenient poate fi înlăturat aplicînd variate pro- 
cedee farmacotehnice, de condiționare a substanței medicamen- 
toase instabile în forme farmaceutice gastrorezistente, entero- 
solvente, În unele cazuri, optimizarea stabilității față de sucul 
gastric a fost rezolvată cu succes prin modulare moleculará, 

Prospectarea noilor structuri necesită, în prealabil, deter- 
minarea gradului de instabilitate a moleculei și depistarea .ăilor 
de degradare, a legăturilor labile în mediu acid si a grupărilor 
implicate în aceste legături. 

Gradul de instabilitate se cunoaște prin determinarea varia- 
Не! concentraţiei substanței medicamentoase în prezența sucu- 
lui gastric artificial (acid clorhidric 0,1 N; pH = 2) la 37°, 
timp de 1—2 ore; căile de degradare se deduc pe baza depi- 
stării compușilor rezultați. 

Optimizarea stabilității prin scăderea solubilitatii în apă 
a fost aplicată, în general, la multe substanțe medicamentoase 
labile cu restrictia de a nu afecta procesele de transport. 

Astiel eritromicina bază (6.XXIVa), instabilă la sucul gas- 
tric, cu o biodisponibilitate inconstantă, a fost transformată 
în esteri la nivelul oxidrilului adiacent grupării aminice terțiare : 
etoxicarbonil-, etoxisuccinil-, propionileritromicine (6.XXIVe, f, 
с); în săruri cu acizi grași: stearat de eritromicină (6.LIVa) 
şi esteri — săruri: laurilsulfat de propionileritromicinà (6.LIVb), 
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cu solubilitate redusă în apă, care, după depășirea barierei 
astrice, eliberează eritromicina bază (6.LIV a, b). Iniţial lauril- 
sulfatul de propionileritromicină s-a considerat superior celor- 
laii derivați avînd in vedere viteza sa de absorbție. Ulterior, 
s-a dovedit că după absorbţie, laurilsulfatul de propionileritro- 
micină se leagă puternic de proteine, este slab bioreversibil și 
mai hepatotoxic decît eritromicina bază [cit. 77]. Pentru acest 
motiv în terapeutică s-au păstrat esterii (6.XXIV c, e, f) care 
au prezentat o stabilitate suficientă la sucul gastric și absorbție 
` mărită, comparativ cu eritromicina, prin creșterea caracterului 
lipofil (cap. 6.1.2.3.1.1). : 

Cercetări recente [77] asupra stearatului de eritromicină 
au confirmat optimizarea stabilității eritromicinei față de sucul 
gastric prin scăderea solubilitátii. Stearatul de eritromicină 
disociază la nivel intestinal punînd în libertate eritromicina 
bază, care, la pH-ul intestinal, este mai stabilă si mai absor- 
babilă. Stearatul de eritromicină și eritromicina bază, conditio- 
nată sub formă de tablete enterosolvente, prezintă o biodispo- 
nibilitate foarte apropiată, favorizată de administrarea pe sto- 
macul gol. 

Optimizarea stabilității prin scăderea reactivitatii legături- 
lor susceptibile fata de sucul gastric a fost rezolvată, cu succes, 
în cadrul antibioticelor beta-lactamice (peniciline și cefalosporine). 

Benzilpenicilina (6.LV) prima penicilină cu efecte specta- 
culare în terapia antibacteriană prezintă marele dezavantaj 
de a fi instabilă la sucul gastric. Pentru acest motiv ea se 
administrează numai pe cale parenterală. Degradarea benzil- 
penicilinei în mediu gastric conduce la acidul penilic (6.L,VII) 
lipsit de activitate antibacteriană (schema 6.9). Acidul penilic 
rezultă prin scindarea ciclului beta-lactamic, a legăturii —CO— 
—N-, la acidul peniciloic (6.LVI) care suferă o recondensare 
într-un sistem tiazolidin-imidazolinic. , 


6.1.0 
Schema 6.9: Degradarea benzilpenicilinei in mediu gastric [cit. 31]. 


11 — Structură chimică — Biodisponibilitate 161 


. 


Scanned with CamScanner 


Scindarea este iniţiată de deplasările electronice care au 
loc prin protonarea azotului din sistemul heterociclic la care 
participă direct catena laterală (fig. 6.14). 

Importanţa catenei laterale a fost sesizată la scurt timp 
după descoperirea fenoximetilpenicilinei (6.ХТа), care s-a dovedit 
rv) stabilă față de sucul gastric decit benzilpenicilina 
. ABRAHAM [cit. 11), comparind cele douá resturi, benzil 
51 fenoximetil, din catena lateralá a penicilinei G si V, a atri- 
buit efectul stabilizant al restului fenoximetil caracterului sáu 
de a fi mai atrăgător de electroni decît restul benzil. 


Substituenfii atrăgători de electroni din catena laterală 
exercită efecte inductive care scad densitatea de electroni de 
la atomul de oxigen al funcției amidice exociclice și astfel se 
împiedică atacul nucleofil al acestuia asupra atomului de carbon 
al grupării carbonil din ciclul beta-lactamic, puternic încărcat 
pozitiv [cit. 110]. А 

Cercetări ulterioare efectuate de DOYLE şi colab. [42] 
asupra unor peniciline de semisinteză au permis stabilirea unor 
corelări între stabilitatea în mediwacid şi efectul inductiv atră- 
gator de electroni, exercitat de substituentii grupării amidice 
din catena laterală, exprimat prin valorile pK, ale acizilor impli- 
cati in acilarea acidului 6-aminopenicilanic (fig. 6.15). 


lg Ve 


н 
s 
^^“ Z?N „©з 
RC CH — CH C 
4 Í | “сн; 
С N CH- COOH 
lI M 
о н 
R= СНгСеН5 


PKa 


Fig. 6.14: Deplasările electronice Fig, 6.15: Dependenţa timpului de în- 
care au loc prin protonarea azotului  jumătăţire T/2 a unor peniciline de semi- 
din sistemul penam care favorizează sinteză de valoarea pK, a acidului cores- 
scindarea benzilpenicilinei în mediu „punzător catenei laterale, determinată 
acid [cit. 11]. în soluție 50% RtOH/H;0, la 35° şi pH 

1,3 (după DOYLE si colab. [cit. 11]). 
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După cum reiese din figură s-au obținut corelări satisfăcătoare 
cu excepţia cloxacilinei (6.XIIb) (t 1/2 = 160 minute) a cărei 
stabilitate este mult mai mare decit cea calculată. Acest fapt 
se explică prin bazicitatea foarte scăzută a ciclului izoxazolic, 
dar totuși manifestă, care, în condițiile testului de stabilitate 
faţă de sucul gastric, suferă o protonare semnificativă la nive- 
lul azotului heterociclic cu efecte de stabilizare mai mare a 
moleculei de cloxacilină. Determinarea pK,-ului acidului 3—(2— 
clorfenil)-5-metilizoxazolil-4-carbonic prin tratare cu alcalii nu 
se pretează pentru corelare întrucit rezultatele reflectă doar si- 
tuatia caracteristică pentru speciile neprotonate. Orice penici- 
lină care conţine în catena laterală un grup slab bazic apropiat 
sau conjugat cu legătura amidică a catenei laterale se va com- 
porta identic în cadrul testului de stabilitate față de acid, iar 
corelările bazate pe valoarea pK, obţinută prin titrare cu alca- 
lii, vor fi nesatisfăcătoare. 

Confirmarea importanței grupurilor atrăgătoare de electroni 
a fost adusă de PANARIN și colab. [88, 89] care au stabilit 
o corelare perfect liniară între viteza de descompunere a penici- 
linelor fenil- si fenoximetil substituite pe nucleu, la pH-ul sucu- 

=s lui gastric si valorile. с Hammett ale substituenfilor. 

“Stabilitatea maximă a penicilinelor obținute prin modularea 

, Jcatenei laterale nu conduce întotdeauna la o biodisponibilitate 
maximă, căci absorbția este puternic condiționată de coeficientul 
de partiție. Astfel, desi, carbenicilina (6.XXXIIa) reprezintă o 
penicilină cu stabilitate adecvată ea nu poate fi administrată 
pe cale orală deoarece nu se absoarbe datorită grupării car- 
boxilice libere din catena laterală. Această dificultate s-a rezol- 
vat prin esterificarea grupării carboxil realizindu-se esterul 
indanilic (6. X X XIIe). 

Cefalosporinele, comparativ cu penicilinele, manifestă о 
stabilitate mai mare faţă de sucul gastric la nivelul ciclului, beta- 
lactamic [cit. 99]. 

Scindarea ciclului beta-lactamic al cefalosporinelor (6.7. ИТ) 
decurge doar in mediu alcalin sau sub influenfa beta-lacta- 
mazei, а transpeptidazei avind loc concomitent eliberarea gru- 
pului labil, substituit în poziția 3 [17] (schema 6.10). 

Degradarea în mediu acid a cefalosporinelor este influențată 
de natura substituentului din poziţia 3. Cefalosporinele care 
contin un grup 3-acetoximetil, în prezenţa acidului clorhidric 
0,1 N, la 25°, păstrează intact ciclul beta-lactamic dar se scin- 
dează la nivelul grupării labile 3-acetoximetil, trecînd într-o 
lactoná (6.1,Х) [cit. 31, 67] (schema 6.11). 
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Schema 6.10: Degradarea cefalosporinelor in mediu alcalin 
(după BOYD si LUNN [17]. 
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Schema 6.11: Degradarea cefalosporinelor in mediu acid (după KONECNY şi 
colab. [67]). 


Intermediarul 3-dezacetilcefalosporina (6.LIX), ca si lactona 
rezultatá prin ciclizarea acestuia, mai püstreazá din activitatea 
antibacterianá a cefalosporinei pürinte fiind aproximativ la fel 
de eficiente în cazul bacteriilor gram-pozitive şi cu o eficiență 
mai scăzută față de bacteriile gram-negative, dependență si de 
specie [93]. Absorbfia lor este insá mai redusá decit a cefalo- 
sporinei părinte, lactonizarea accentuînd această deficiență. 

Datorită absorbției foarte scăzute а cefalosporinelor s-au 
recomandat pentru uzul oral numai cefalosporinele care au un 
rest acilant de alfa-fenilglicină, alfa-arilglicină, alfa-ciclohexenil-, 
alfa-ciclohexadienilglicină [cit. 29] (tabelul 6.11). Prezenţa gru- 
pării aminice libere din posta alfa conferă cefalosporinei carac- 
terul unui aminoacid absorbabil prin mecanismele de transfer 
activ al aminoacizilor, ч 
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Optimizarea stabilității acestor cefalosporine fafa de sucul 
gastric a fost prospectată prin îndepărtarea grupării, 3-acetoxi- 
metil şi înlocuirea sa cu grupări mai mici, grupări nepolare 
evitindu-se astfel lactonizarea. 

Cel mai favorabil substituent în poziţia 3 s-a dovedit res- 
tul metil desi acesta uneori prezintă efecte de scădere a acti- 
vităţii antibacteriene [cit. 29]. 

„ Cefalosporinele care contin în poziţia 3 alţi substituenfi decît 
restul metil, înregistrează în vitro o activitate mai ridicată dar 
absorbția acestora depinde de natura substituentului. 

Avînd in vedere optimizarea stabilității față de sucul gastric 
şi în acelaşi timp a vitezei de absorbţie, design-ul antibiotice- 
lor beta-lactamice a ajuns la rezultate deosebite oferind tera- 
piei peniciline și cefalosporine de semisinteză active pe cale 
orală  6.XIb—e; 6.ХПа—4; 6.XVIIIa,b; 6.XXXa-d; 
6.XXXIla—f; 6.XXXIII, 6.XXXIV si 6.LXIII (tab. 11). 


6.2.2. EFECTELE PRIMULUI PASAJ 


Substanțele medicamentoase pe parcursul efectuat înainte 
de pătrunderea în circulația generală pot fi bioinactivate de 
bacteriile si enzimele din tractul intestinal și, mai ales, de 
enzimele din mucoasa intestinală și ficat (cap. 3:1.4.) 

Sint metabolizate cu ușurință substantele medicamentoase 
care contin în molecula lor entităţi vulnerabile ca: ester, amidă 
substituita, glicozidă, grup azo, resturi alchil oxidabile, hidroxi- 
alchil și altele. În cazul în care entitățile vulnerabile sînt impor- 
tante pentru transportul. substanţei şi/sau pentru efectul bio- 
logic, atacul acestora va conduce în mod sigur la scăderea 
biodisponibilității Я a efectului biologic. Uneori, efectele pri- 
mului pasaj pot anula acțiunea medicamentului. 

Detectarea efectului primului, pasaj asupra biodisponibili- 
tafii substanțelor medicamentoase este o probă preliminară 
obligatorie pentru prospectarea noilor structuri optimizate. Ea 
se efectuează prin determinarea variaţiei concentrației substanței 
medicamentoase prezentă în sîngele mezenteric recoltat prin canulă 
de 1а animale, 

„Reducerea efectului primului pasaj s-a realizat cu succes 
prin sinteza analogilor și prodrug-urilor, Prospectarea analogi- 
lor s-a bazat pe introducerea, de entități stabilizatoare, elimina- 


rea grupelor vulnerabile gi înlocuirea 1ог`си alt ări mai 
stabile dar bioechivalente. ` ди 
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Prodrug-urile s-au sintetizat prin introducerea de proenti- 
tăți protectoare, temporare, cu condiţia ca, după depășirea 
barierei, să se scindeze rapid sau treptat. Stabilizarea fata de 
efectele primului pasaj de multe ori poate influența în mod 
negativ scindarea. 

fn ambele cazuri de modulare moleculară este deosebit de 
importantă cunoașterea grupării vulnerabile din moleculă. 

Depügirea barierei efectului primului pasaj prin abordarea 
analogilor este exemplificată de cercetările asupra prostaglau- 
dinei PGE, (6.LXI) [94, 28]. Gruparea oxidril secundar de 
la Cis, ușor oxidabilă, s-a stabilizat, prin efecte sterice de îm- 
achetare introducîndu-se, în vecinătatea grupării oxidril, resturi 
metil. 15-Metil-PGE, (6.XLIa [94] si 16-dimetil-PGE, (6.XLIb) 
[28] s-au dovedit analogi cu biodisponibilitate optima. 

Acest procedeu de impachetare este utilizat pentru prote- 
jarea ‚їп general, a compușilor care conțin grupări vulnerabile 
oxidril, amino, ester (cap. 8.1.2.1.) 

O altă cale de stabilizare a compușilor față de efectele pri- 
mului pasaj constă în înlăturarea grupărilor vulnerabile. Lido- 
caina (6.LXII), intens mietabolizată la administrare orală, dato- 
rita grupării vulnerabile N-dietil, care suferă cu ușurință N- 
dealchilare, poate fi stabilizată prin înlăturarea grupării N- 
dietil și înlocuirea sa cu o grupare aminică primară. Asocierea 
ambelor procedee de înlăturare a grupării N-dietil 51 de protejare 
a grupării aminice libere prin impachetare a condus la obtine- 
теа analogului tocainida (6.L XIII), cu biodisponibilitate supe- 
Tioară lidocainei [69]. . 
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"BODOR [15], recent, a propus о altă rezolvare pentru 
optimizarea lidocainei prin transformarea sa într-un prodrug 
de tip sare cuaternară labilă (6.I,XIV) care, după absorbție, se 
scindează punind in libertate lidocaina. 


сму 
(ON NACOCHAN(GMs) X^ Вакти 
= CH2OCOR 
CH3 
6.LXIV 


Stabilizarea funcțiilor oxidril si amino față de efectele pri- 
mului pasaj se realizează de obicei prin acilare sub forma de 
prodrug-uri de tip ester, respectiv amidă. 

O substanță cu grupări vulnerabile oxidril intens metaboli- 
zată în cadrul primului pasaj este morfina (6.L/XVa), motiv 
pentru care ea se administrează de preferință parenteral. Morfina 
suferă în cadrul primului pasaj procese de glucuronoconjugare 
la nivelul grupărilor oxidril, iar metabolifii desi activi sînt însă 
greu absorbabili. Blocarea funcțiilor oxidril prin асе аге a 
condus la un analgezic superior, heroina (6.L/XVb), un prodrug 
de tip ester. Acesta pe cale orală este stabil față de efectele 
primului pasaj, se absoarbe cu ușurință, traversează bariera 
hematoencefalică şi se scindează în creier la morfină. 

LINDER şi FISHMAN [73], avînd în vedere inactivitatea 
naloxonei (antagonist al morfinei) (6.Т,ХУТа), administrată pe 
cale orală, abordează sinteza derivatilor acetilati ai naloxonei 
în poziţiile 3 şi/sau 14 (6.LXVIb).  - 

Той derivații acetilafi au prezentat o activitate antimor- 
finică pe cale orală. La administrare intravenoasă s-a stabilit 
că, derivații monoacetilafi sînt mai activi decît naloxona iar 


a R=H 
b R-COCH 
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cei diacetilafi mai puţin activi. Acești derivaji traversează cu 
mai multă ușurință bariera hematoencefalică decît naloxona. 
După traversare se Scindează punînd în libertate naloxona. 
Scindarea diacetilderivatului decurge mai greu. Deosebirile în 
efectul antimorfinic constă în biodisponibilitatea diferită la 
nivelul sistemului nervos. Pentru prelungirea activităţii naloxonei 
s-au abordat, de asemenea, sărurile greu solubile (cap. 8.3), 

Biodisponibilitatea prodrug-urilor prospectate pentru reduce- 
теа efectului primului pasaj este o condiție deosebit de impor- 
tantă dar foarte greu de realizat la parametri optimi. Creşterea 
stabilității față de efectele primului pasaj conduce de cele mai 
multe ori la reducerea bioreversibilitátii, a eliberării compusului 
părinte, iar o bioreversibilitate bună poate coincide cu o meta- 
bolizare intensă înainte de a ajunge în circulația generală. 

Un exemplu de anulare а bioreversibilitátii prin creşterea 
prea mare a stabilității față de efectele primului pasaj este 
oferit de cercetările efectuate de SIUDA si colab. [102] asupra 
biodisponibilitátii mafenidului (6.LXVIIa), sulfamidá deosebit 
de activă dar intens metabolizată care nu poate fi administrată 
oral. 

AU Derivatizarea grupării aminice vulnerabile prin sinteza 
\Nyacil я N,-aciloxicarbonil derivatilor (6.LXVIIb) a condus 
la rezolvarea stabilităţii față de efectele primului pasaj si la 
“ optimizarea absorbției. Totuşi acești derivați n-au putut fi 
administrați oral întrucît după absorbţie reversibilitatea lor la 
compusul părinte activ (mafenid) s-a dovedit slabă şi neadec- 
vată pentru tratament, concentrația mafenidului în sînge fiind 
sub concentrația minimă inhibitorie (CMI) necesară efectului 
antibacterian. 

Reducerea efectelor primului pasaj se poate realiza și pe 
alte cái: prin deplasarea absorbției de pe calea normală venoasă 
pe calea limfatică sau prin administrarea de doze mari, dacă 
aceasta este posibil. 

Deplasarea absorbției se obține prin creşterea puternică 
a lipofilicității. О lipofilicitate corespunzătoare, prezintă, de 
exemplu, 17-beta-undecanoatul de testosteronă (cap. 8.2.1). 

Depășirea efectului primului pasaj prin administrare de 
doze mari se bazează pe fenomenul de saturație al enzimelor. 


msc. У зон а) =н 
ç b) R=acil; aciloxicarbonil 
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Acest procedeu s-a aplicat in cazul PAS-ului (6.LXVIIIa), prin 
administrarea de 12—16 g o dată, pe cale orală. Optimizarea 
stabilității“ PA S-ului față de metabolismul intens al primului 
pasaj s-a rezolvat prin cercetările de acilare a funcției aminice 
care au fost efectuate de fapt pentru optimizarea gustului 
amar [cit. 103[. Dintre compușii асај, N-benzoil-PAS-ul 
(6.LXVIIIb) s-a dovedit superior. Oral, administrat ca atare 
sau sub formă de sare de calciu, în doze mult mai mici, pre- 
zintă un efect prelungit. 


RHN соон 
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In general, prin rezolvarea stabilității substanțelor față 
de efectele primului pasaj se obține totodată optimizarea ab- 
sorbfiei si a distribuției. În cazul produg-urilor, stabilitatea 
față de efectele primului pasaj poate coñduce la retardarea 
bioreversibilitatii, la o activitate prelungită, dar si la elimina- 
tea prodrug-ului inactiv. Relaţiile de interconditionare a procese- 
lor de biotransformare cu cele de transport, uneori complica 
rezolvarea problemelor propuse. Rezultate optime se pot obține 
numai printr-un studiu detaliat, pe etape, susținut de un con- 
trol riguros farmacocinetic. 
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7. OPTIMIZAREA SELECTIVITATII 
FATÀ DE COMPARTIMENTUL ȚINTĂ 


Uaa dintre problemele importante ale prospectárii medica- 
mentalui este vehicularea selectivă a substanței medicamentoase 
spre compartimentul țintă şi asigurarea unei distribuții minime 
în alte țesuturi. 

Existà un număr redus de substanțe medicamentoase cu o 
mare specificitate de acțiune, datorată interacțiunii cu receptori 
alcătuiți dintr-un singur tip de celule sau din foarte puţine ti- 
puri de celule, cum ar fi de exemplu hormonii hipofizari [16]. 
Majoritatea substanțelor interacționează însă cu macromole- 
cule prezente într-o mare diversitate de tipuri de celule și, din 
acest motiv, efectul terapeutic datorat interacțiunii cu recep- 
torul este însoţit de efecte secundare sau toxice, prin posibili- 

` tatea interactiunii si cu alte tipuri de celule. 

Teoretic, selectivitatea față de compartimentul țintă se poate 
| y realiza pe două cái [12]: а. prin creșterea afinitáfii fata de com- 
| 4 partimentul țintă si b. prin optimizarea accesibilitifii spre recep- 

tor a concentraţiilor utile de substanță activă. În consecință, 
se vor promova fie compuși care se răspîndesc în întreg orga- 
nismul, dar acţionează numai la nivelul receptorului, fie com- 
puşi capabili să interacționeze cu un mare număr de sisteme ale 
organismului, dar care sînt vehiculafi exclusiv spre receptor. 
Rezultate deosebite se pot obține prin modularea proprietá- 
filor fizico-chimice în asa fel încît substanțele medicamentoase 
înzestrate cu accesibilitate spre compartimentul ţintă să fie 
dotate si cu o afinitate crescută față de acest nivel. 

Conform schemei 7.1, optimizarea va urmări, în cazul sub- 
stanfelor care necesită un proces absorbtiv, pe de o parte dirijarea 
acestora din compartimentul central cu predilecție spre compar- 
timentul țintă gi, pe de altă parte, minimalizarea atit a distri- 
bufiei in alte compartimente, cit si a excrejiei rapide din com- 
partimentul ţintă și mai ales din compartimentul central. În 
cazul substanțelor destinate uzului local (aplicate direct în com- 
partimentul ţintă) se va urmări, în schimb, minimalizarea dis- 
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Schema 7.1: Repartiția substanțelor medicamen- | 
toase in organism. 


tribufiei în compartimentul central sau alte compartimente si 
a eliminării. | 
Optimizarea selectivitátii, a disponibilitštii în biofază repre- 
zintă o problemă deosebit de dificilă, care necesită adaptarea 
celor mai recente cuceriri din domeniul biologiei, biochimiei, 
farmacocineticii, chimiei organice teoretice în design-ul unor 
molecule bioactive. 
Numeroasele referiri din literatura de specialitate indică 
următoarele trei tipuri de derivați care s-au impus pentru rea- 
\\lizarea acestui imperativ : analogi, prodrug-uri si molecule de 
/ transport selectiv. Acestor compusi, rezultati prin modulari struc- 
turale adecvate aduse compusului părinte, li s-au conferit noi 
Р proprietăţi fizico-chimice, datorită cărora unele procese, ce de- 
curg în faza farmacocinetică, cum ar fi absorbția, distribuția 
şi. eliminarea, pot fi programate de așa manieră încît să asigu- 
те o selectivitate optimă, Е 


Lom" 


7.1. DIRIJAREA SPRE SISTEMUL NERVOS CENTRAL SI 
PERIFERIC 


Bariera hematoencefalici, comparativ cu alte bariere dintre 
plasmă și diferite țesuturi, este mult mai impermeabilă față de 
o serie de compuși hidrosolubili sau insolubili în lipide, față de 
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speciile polare, puternic ionizate. În scopul optimizării accesului 
spre sistemul nervos central а unor substanţe medicamentoase 
importante din clasele analgezicelor, adrenergicelor, blocanfilor 
adremrgici, anticolinergicelor, anestezicelor locale, reactiva- 
torilot de colinesterază etc. s-a abordat sinteza analogilor si, 
mai ales, a derivatilor bioreversibili care, după traversarea bari- 
erei hematoencefalice, se transformă rapid în compusul părinte 
activ, prin scindare hidrolitică, oxidare, decarboxilare sau 
ciclizare. А I 

Optimizarea efectelor analgezice ale morfinei (6.LXVa) 5-а 
rezolvat fie prin obţinerea esterilor bioreversibili, mai lipofili 
şi totodată stabili față de efectele primului pasaj (cap. 6.2.2), 
dintre care s-a impus heroina (6.LXVb), dar si prin sinteza ana- 
logilor cu proprietăţi optime de traversare a barierei hematoen- 
cefalice şi de acumulare la nivelul SNC. Între aceşti compuși 
se înscrie etorfina (7.1), a cărei acțiune este mai puternică decit 
a morfinei, de 10 ori sau de 1000 de ori, dependent de metoda 
. de evaluare. Cercetările lui KUTTER [18] atestă că activitatea 
superioară a etorfinei este daorată unei distribuții preferen- 
tiale, selective, la nivelul sistemului nervos central. 
“În domeniul catecolaminelor, adrenergice, puternic polare, 
metodele de optimizare s-au axat pe creșterea lipofilicitafii prin 
acilarea grupărilor polare sau pe introducerea în moleculă a 
unei grupări carboxil care să confere acesteia proprietățile unui 
aminoacid capabil de a traversa prin mecanismele de transport 
activ ale aminoacizilor. Acilarea grupărilor polare oxidril s-a 
dovedit favorabilă. CREVELING şi colab.[cit.27] au arătat că 
triacetilnoradrenalina (7.IIb) şi trimetilsililnoradrenalina (7.IIc) 
prezintă, după acumulare in sistemul nervos central, o eliberare 
treptată si prelungită a noradrenalinei (7.IIa) în creierul de soa- 
rece. PINDER [21], bazat pe cercetările lui CREVELING, sin- 
tetizeazá 0,0-diacetildopamina (7.III) si 0,0-di-(trimetilsilil) dopa- 
mina (7.1V), capabile să traverseze bariera hematoencefalică. 
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Acilarea funcțiilor fenolice conduce nu numai la creşterea lipo- 
filicitátii, ci si a stabilității fata de metabolizare. Contrar rezul- 
tatelor lui PINDER, BORGMAN şi colab. [8] au susținut că 
derivații acetilati nu "pătrund în creier. Ei au sintetizat o serie 
de 0,0-diacetilderivafi ai unor catecolamine dopaminergice, inclu- 
siv ai dopaminei, dovedind cele afirmate prin incapacitatea 
acestor derivați de a antagoniza tremorul indus de oxotremo- 
riná la şoarece și depresia produsă de rezerpină. Ei pot fi utili- 
гаў in tratamentul socului in care sînt necesare concentrații 
periferice ridicate de catecolamine. 

Încercările de a depăşi aceste dificultăți, prin introducerea 
grupării carboxil în molecula dopaminei (7.Va), care să imprime 
moleculei capacitatea de traversare pe calea mecanismelor de 
transport activ, specifice aminoacizilor din seria L[cit. 26], au 
condus la obținerea prodrug-ului L-dopa (7.Vb), care, în țesutul 
cerebral, se decarboxilează la dopamină. Deși rezultatele sint 
superioare derivatilor acetilafi, utilizarea prodrug-ului L-dopa 
ridică probleme, datorită faptului că decarboxilarea periferică 
poate duce la efecte secundare. Pentru optimizarea distribuției 
selective în țesutul cerebral s-a preconizat asocierea între L-dopa 
şi inhibitori ai dopadecarboxilazei periferice. 

Un alt grup important de substanțe medicamentoase puternic 
polare сате nu pot pătrunde în concentraţii [necesare la nivelul 
țesutului cerebral este reprezentat de sărurile cuaternare de 
amoniu sau de baze heterociclice. Pentru soluționarea acestei 
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probleme s-au abordat prodrug-uri de tipul haloalchilaminelor 
(7.VI) care pot suferi о reacție de ciclizare spontană [cit. 15]. 
in condiţii fiziologice transformindu-se în derivații cuaternari 
ciclici (7.VII) (schema 7.2). Haloalchilaminele in forma bazică 
sînt capabile să traverseze membrana celulară, iar intracelular 
se ciclizează la derivatul cuaternar. Actastă ipoteză a fost 
studiată nu numai în cazul optimizării traversării barierei hema- 
toencefalice ci şi a accesibilității compușilor în unele structuri 
ale sistemului nervos periferic. Cercetările efectuate asupra haloal- 
chilaminelor terțiare înrudite cu bretiliul [23], xylocolina [15], 
lidocaina [24] si troxoniul [17], au confirmat ipoteza dată. 


чуч » 
a R-N—(CH, Mx — RER (042), x 
i CH3 CH3 
7 VI 7 VII 
Schema 7.2: Prodrug-uri ale unor derivați 
cuaternari ciclici reprezentate prin haloalchi- 
lamine terțiare (după JOHANSSON şi colab. 
[15]). А 


Dintre cele 18 haloalchilamine studiate (7.VIII), care se pot 
cicliza în compuși înrudiți cu bretiliul (7.IX), doar 4 au mani- 
festat efecte blocante adrenergice, iar compusul cel mai activ 
al seriei (7.УПТ; R = C,H,; R,= H; n = 2) a prezentat nu- 
mai 50%, din activitatea bretiliului. Această constatare este în 
concordanță cu observaţiile lui COPP [cit. 23] si poate fi atri- 
buită faptului că, efectul biologic este restrîns la structura spe- 
cifică a bretiliului (schema 7.3). 

În cazul prodrug-urilor de xylocolină (7.X), preparate în 
scopul obţinerii unor adrenolitice, s-a constatat că, dintre cei 
9 compuși sintetizaţi, nici unul nu posedă activitate blocantă 
adrenergică, în schimb, s-a remarcat apariția unei interesante 
acțiuni anestezice locale de lungă durată. Efectul prelungit se 
datorează faptului că derivatul cuaternar format în nerv (7.XI), 
datorită structurii sale polăre, nu poate difuza prin membrană 


«з (Cho), x 
CHrü-CHjh-CH-X ——= CH S Gh 
R Ry е R 
Br ' 1 


z Vill чм. ам 
Schema 7.3: Prodrug-uri ale derivatilor de bretiliu (după ROSS gi 
colab, [23]). 
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Schema 7.4: Prodrug-uri ale derivajilor de xilocolin& (după JOHANSSON si 


colab. [15]). 
în țesuturile învecinate, stajionind astfel un timp îndelungat 
în țesutul nervos. 

Încercările efectuate în cadrul studiilor întreprinse în seria 
lidocainei, de corelare a efectului anestezic local cu structura 
derivatilor de lidocaină, au relevat importanța ratei de ciclizare 
a haloalchil aminelor terțiare corespunzătoare (7.XII) la deri- 
vatul cuaternar (7.XIII), responsabil de efectul anestezic (tabe- 
lul 7.1). Derivatul N-4-clorbutil, cu o rată de ciclizare 0,32, 

` manifestă efectele anestezice locale cele mai intense si de mai 
lungă durată, fiind urmat de derivatul N-4-clorpentil, cu rata de 
ciclizare 50. 

Pro-drug-uri de tipul haloalchilaminelor s-au abordat de ase- 

menea pentru optimizarea distribuției în țesutul cerebral a 


Tabelul 7.1 


Rata -ciclizării prodrug-urilor halo-alchilaminice la derivati cuaternari 
de lidocaină (după ROSS și colab, [24]) 


CH ` CH, 
Ma o 0 
/ Ñ ' r1 v = 
Y XH- C- CHiN- (CH= X —— NH-C-CHN — (HX 
a mes 
з сњ " 


CH3 
7x0 3 ХШ 

п х ‘T/2 în minute 
3 с 108 
Б CI 1320 
4 cl 0,32 
5 cl 50 
5 Br 1 
6 cl 30000 
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erivatilor cuaternari, inhibitori colinergici din seria troxoniului 
7.XIV): troxipirolidiniu şi troxipiperidiniu. Prodrug-urile sin- 
tetizate [17] au dovedit o capacitate avansatá de ciclizare (sche- 
ma 7.5). Diutre haloalchilaminele studiate (7.XV), compusul 
g.Xv; X= Cl; n = 3) a prezentat o rată de ciclizare foarte 
rapidă, avind în vitro o acțiune identică cu cea a compusului 
său de ciclizare iodura de troxipirolidiniu (7.XVIa). In vivo, însă, 
s-a doveditjmai puţin activ. Explicaţia constă în faptul că, 
datorită structurii sale de ester, compusul este labil fafa de actiu- 
nea esterazelor din organism, ceea ce face ca in creier să ajungă 
concentrații mici. Acest dezavantaj este însă compensat de o 
toxicitate mai redusă a prodrug-ului, comparativ cu a compu- 
sului cuaternar ciclic, corespunzător, după administrare î.v. 
Pe lingă această modalitate de optimizare a biodisponibi- 
їхні derivafilor cuaternari in sistemul nervos central, recent, 
BODOR şi colab. [5] au abordat o nouă categorie de prodrug-uri 
pe baza sistemului bioreversibil: azot tetracoordinat = azot 
tricoordinat. Autorii, avînd in vedere faptul că unii derivați de 
dihidropiridină se oxidează cu ușurință la рі ídiná, propun 
transformarea derivatilor cuaternari bioactivi in aminele ter- 
fiare corespunzătoare care, sub acțiunea „sistemelor redox din 
organism, de tip NAD-NADH sau altele, se oxidează la compusul 
cuaternar părinte. Lipofilicitatea mărită a aminelor terțiare 
conferă acestora proprietatea de a traversa cu ușurință barie- 
rele gastrointestinală şi hematoeücefalicá. Acest principiu s-a 
aplicat cu succes în cadrul compusului 2-PAM (7.XVIIb), puter- 
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Schema 7.5: Prodrug-uri | ale compuşilor cuaternari de troxipirolidiniu şi 
troxipiperidiniu (după LINDBORG şi colab. (17). 


183 


| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 


Scanned with CamScanner 


2? Е < ] 
| сн= м-он NAD Si CH=N-OH 


N À 
CH3 CH3 
7 XVa „7 XVIL b 


Schema 7.6: Bioconversia oxidativă. a derivatului 
1,6-dihidro-PAM la PAM (după BODOR [5)). 


nic reactivator al acetilcolinesterazei in vitro, dar cu efecte mai 
scăzute de combatere a intoxicatiilor cu agenți anticolinestera- 
zici, datorită capacității reduse de a traversa barierele mentio- 
nate. Problema a dobîndit o importanță deosebită, în special 
după extinderea utilizării agenților anticolinesterazici de tipul 
deriyatilor organofosforici ca antidăunători în agricultură. Cele 
mai bune rezultate s-au obținut cu 1.6-dihidro-PAM (7.XVIIa), 
un prodrug.cu structură de amină terfiará, permeabil fata de 
“bariera hematoencefalica si care, în creier, se biooxidează la 2-PAM 


(schema 7.6) [5, 6, 7, 25]. 


` 


7.2. DIRIJAREA SPRE ȚESUTUL TUMORAL 


* În cadrul concepţiilor actuale privind chimioterapia anti- 
tumorală modernă, se remarcă din ce în ce mai mult tendința 
obţinerii unor compuși cu activitatea citotoxicá selectivă fata de 
° celula canceroasă si care să prezinte efecte cît mai reduse sau 
mon nule, față de alte celule sau țesuturi ale organismului 

În scopul optimizării selectivităţii acestor compuși s-au pro- 
movat două direcții de cercetare mai importante: 

1. Valorificarea unor cunoștințe privitoare la particulari- 
tafile biochimice specifice țesutului tumoral ; 

2. Grefarea grupelor terapogene citotoxice pe anumite mole- 
cule de transport selectiv, capabile să vehiculeze substanța activă 
preferențial spre compartimentul țintă — în cazul de față tesu- 
tul canceros localizat în diferite organe sau ţesuturi ale organis- 
mutui, 
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72,1. OPTIMIZAREA DISTRIBUȚIEI SELECTIVE PE 
BAZA PARTICULARIPĂȚILOR BIOCHIMICE, SPECIFICE 
| JESU'TULUI TUMORAT, 


Particularităţile biochimice și metabolice ale celulei tumorale 
care au fost exploatate în vederea design-ului unor citostatice 
s-au bazat pe descoperirea unor diferente fafa de celula normală, 
privind in special distribuția unor enzime şi pH-ul celular. 
S-au luat în considerare următoarele enzime cu localizare prefe- 
renfialá în celula tumorală : fosfataza acidă, beta-glucuronidaza, 
tioglicozidaza, carbamidaza, peptidaza, azoreductaza, N-oxid- 
reductaza, care pot scinda esteri fosforici, glucuronide, tiogli- 
cozide, carbamide, peptide, azo- si N-oxid derivați. Distribuţia 
enzimelor respective nu este însă exclusivă în țesutul tumoral, 
deosebirea constînd în concentrația mai ridicată și/sau în capa- 
citatea de clivare mai intensă, datorită pH-ului mai scăzut al 
celulei tumorale, de 6,9 + 0,04. Acest pH mai scăzut este o 
consecință a glicolizei care, în celula tumorală, decurge cu o 
rată sporită. Rata sporită a glicolizei determină o acumulare 
de metaboliți acizi, in special de acid lactic, iar vascularizafia 
restrinsá duce la o stare de hipoxie a țesutului tumoral care are 
drept consecință prezența unor concentraţii scăzute de oxidaze 
și a unei concentrații mai ridicate a reductazelor. 

Aceste diferențe între celula tumorală şi celula normală 

/ au sugerat prospectarea unor prodrug-uri, prin grefarea farma- 
coforilor citotoxici pe molecule care posedă funcții suscepti- 
bile să sufere un atac enzimatic selectiv. 

Pe baza constatării că, celulele canceroase contin o canti- 
tate mai ridicată de fosfatază acidă, DRUCKREY si RAABE 
[10] sintetizează unul dintre primele anticanceroase selective, un 
prodrug, fosfatul de dietilstilbestrol — honvanul (7.XVIII). Efec- 
tele sale favorabile în tratamentul carcinomului de prostată se 
datorează componentei estrogene. Esterificarea funcțiilor feno- 
lice cu acidul fosforic duce la un compus inactiv, care însă sub 
acţiunea fosfatazelor acide, prezente în concentrație crescută 
în țesutul tumoral, este scindat la compusul părinte, dietil- 
stilbestrolul (7.XIX) şi care, cumulindu-se în celulele canceroase, 
isi va exercita efectul în mod plenar. (schema 7.7). 

Pornind de la acelaşi considerent că fosfatazele acide şi fosfa- 
midazele prezente în celula tumorală în concentraţii mult mai 
mari decât în celulele normale sînt capabile să scindeze gruparea 
citotoxică bis-beta-cloretilaminică, grefată pe compuși. puţin 
activi în vitro, ARNOLD și colab. [cit. 13] au sintetizat și 
testat diferiți N-fosforil derivați de azotiperită la care, conco- 
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Schema 7.7: Bioconversia enzimatică а honvanului Ја dietilstilbestrol (după 


DRUCKREY 


7XIX 


Я RAABE [10]). 


mitent cu reducerea toxicității faţă de țesuturile necanceroase, 
s-a menţinut activitatea antitumoralá. Indicele terapeutic cel 
mai ridicat l-a prezentat ciclofosfamida, care, datorită vitezei 
extrem de reduse de hidroliză, este inactivă in vitro, dar, în 


schimb, manifestă, in vivo o 


considerabilă acţiune antineopla- 


zică. Cercetările ulterioare, întreprinse de grupuri de cercetători 
independente din Germania, Anglia, Japonia, USA, au infirmat 
însă faptul că activarea ciclofosfamidei are loc la nivelul tumorii 
prin mecanismul menționat. S-a demonstrat că substanța este 
metabolizată cu precădere în ficat, sub acţiunea oxidazelor pluri- 
funcționale existente în reticulul endoplasmatic, cu ajutorul 
сатога 5-а putut reproduce experimental procesul de activare si 
in vitro. CONNORS si colab. [9] propun următoarea schemă de 


bioactivare (schema 7.8). 
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Schema 7.8: Bioactivarea ciclofosfamidei (după CONNORS şi colab. [9]). 
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În prima etapà, are loc hidroxilarea ciclofosfamidei (1) în 
poziția 4 a nucleului heterociclic. Compusul rezultat (2) este în 
echilibru cu forma aldehidică deciclizată (3) şi ambii se descom- 

un în tumoară spontan la N,N-bis (2-cloretil)-diamida acidului 
fosforic (5)Wsi acroleiná (6), aceasta din urmă fiind considerată 
drept cel mai important agent alchilant. Metabolitii (4) şi (7), 
provenifi pe cale enzimatică în afara tumorii, sînt inactivi. 
in consecinţă, activitatea selectivă a ciclofosfamidei se datorează 
capacităţii celulei normale de a transforma metabolifii (2) si 
(8) prezumptiv citotoxici în metabolitii necitotoxici (4) şi (7). 

Рё un principiu asemănător de activare la nivelul țesutului 
tumoral hepatic se bazează acţiunea selectivă a unui alchilant 
cu structură de azoderivat СВ 10-252 (7.XXI). Compusul ca 
atare este putit activ in vitro, avînd un T/2 de peste 6 ore. 
reprezintă o formă latentă а compusului activ (7.XX) corespun- 
zător, rezultat ca urmare a activității azoreductazelor prezente 
în concentraţii crescute în hepatocitele tumorilor maligne Я 
care acționează ca un alchilant puternic (schema 7.9). Datorită 
T/2 foarte scurt, de numai 41 de secunde, a acestui metabolit, 
acțiunea sa citotoxică se limitează cu prioritate asupra celulelor 
hepatice denaturate [28]. : 

Cercetárile axate pe baza echipamentului enzimatic diferen- 
tiat calitativ şi/sau cantitativ dintre celula tumorală si cea nor- 
mală au condus la o serie de prodrug-uri dintre care cele mai 
reprezentative sînt prezentate în tabelul 7.2. 


\ CH, 
| CH-CH. в» 
id N-N р. № NZ : 
| a менсн a 
соон нє Ch, 
7 XX) 
AZOREDUCTAZ4 
e 
CH,-CH B 
Nip + na 74 Š ; 
—-— “сн CH „Br 
COOH H.C сњ 
7 хх 


Schema 7,9 : Bioactivarea СВ 10—252 (după WORK- 
МАМ si DOUBLE [28]). 
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Tabelul 7,2 


Prodrug-uri şi aetivatori enzimatici antitumorali (după DUMOND [11]) 


Enzimă 


Azoreduc- 
tazü 


N-oxireduc- 
tază 


Carbami- 
daze 


B-glucuro- 
nidază 


Peptidaze 


Fosfataze 
acidej 


Tiogluco- 


zidaze 


Localizare preferenfialá 


floră intestinală, fi- 
cat, carcinom Wal- 
ker, sarcom 180 ade- 
nocarcinom 755, 
leucocite, limfocite I, 
Aul 


fesuturi neoplazice 


ficat, carcinom Wal- 
ker, adenocarcinom 
755 


ficat, intestin, singe 
tumori ale singelui, 
prostatei, rinichiu- 
lui, carcinom Wal- 
ker, celule plasmati- 
ce neoplazice 


intestin, ţesuturi 
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O cale promițătoare, elaborată de ARDENNE [1 ; 21, se 
referă la prospectarea unor noi chimioterapice cu activare pH- 
dependentă. Aceste chimioterapice, denumite Я ,,selectine СМТ” 
(cancer multisteep therapy), sintetizate într-o formă de tran- 
sport inactivă, netoxică, sint activate exclusiv in tesutul tumoral 
hiperacidifiat. O premisă a eficienţei acestor compuși o consti- 
tue conversia în derivați citotoxici în condiţiile unui pH mai 
scăzut, realizabil pe cale artificială la nivelul celulei tumorale. 
Una dintre metodele cele mai convenabile de hiperacidifiere a 
țesutului tumoral constă în aplicarea unor perfuzii prelungite 
de cca 4 ore cu glucoză, cînd valorile pH scad pînă la 6,3 + 0,07 
(comparativ cu țesutul normal, 7,4, sau țesutul tumoral, în con- 
difii obişnuite, 6,9 + 0,04). Rezultate satisfăcătoare în experi- 
ment pe animale s-au obținut şi prin asocierea în perfuzii a 
glucozei cu NAD. 

Pe baza acestor considerente, s-a ales drept moleculă suport, 
pentru cîteva citostatice consacrate, acidul glucuronic [1, 2, 19]. 
Glucuronidele obținute (7. XXVII —7.XXIX) reprezintă forme 


de transport inactive respectiv prodrug-uri care, la pH în jur 
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de 6, vor fi scindate de beta-glucuronidazele, prezente in concen- 
trafii crescute in celulele tumorale, la acid glucuronic si compusul 
citostatic respectiv. În fig. 7.1 sînt grupate cîteva selectine 
CMT cancerostatice. 

zh Analog selectinelor CMT cancerostatice s-au sintetizat şi 
selectine CMT cancerolitice prin grefarea pe molecula acidului 
glucuronic a unor molecule membran active, capabile să insta- 
bilizeze, prin efecte de citoliză, selectiv, membranele lizozomale 
ale țesuturilor tumorale hiperacidifiate. Ca şi componente mem- 
bran active s-au utilizat vitamina A (7.XXX) şi acidul dezoxicolic 
[20]. 
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7.2.2. OPTIMIZAREA DISTRIBUȚIEI ÎN TESUTUI, 
TUMORAL PRIN UTILIZAREA UNOR MOLECULE ‘DE 


TRANSPORT SELECTIV ` | 


Această cale modernă de abordare s-a impus în mod deosebit 
în cadrul programelor de cercetare care vizau optimizarea selec- 
tivitáfii citostaticelor şi ea constă in asamblarea unor grupe 
farmacofore sau a unor molecule active citotoxice pe o moleculă 
de transport selectiv ,,carrier” care să asigure vehicularea sub- 
stanfei active spre compartimentul țintă. În mod obișnuit, 
rolul de carrier este îndeplinit de molecule existente în mod 
fiziologic în organism : aminoacizii, peptidele, poliolii, glucidele, 
colesterolul, hormonii steroidici [3] etc. Citeva exemple sînt 
prezentate în tabelul 7.3. 
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Tobelul 7.3 


Moleeule suport eu rol transportor »,carrier molecules” pentru entităţi 
bionetive de tip azotiperită (după ARIENS [3]) 


MOLECULĂ TRANSPORTOARE SUBSTAI 
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Demn de relevat este faptul că activitatea unora dintre 
aceşti compuşi este puternic dependentă de factorii sterici. 
Astfel, melfalanul, izomerul levogir, este mai activ decît medfa- 
lanul, izomerul dextrogir sau merfalanul racemic, Înlocuirea 
manitolului cu dulcitolul, un alt poliol care diferă de primul 
numai prin configuraţia C,, duce la un compus inactiv (7.XXXI). 

Deosebit de interesant este compusul obținut recent de 
FOSTER şi BLICKENSTAFF [cit. 13] prin aplicarea reacției 
Reformatsky asupra estronei, cînd s-a obținut ciclofosfamid deri- 
vatul estronei, (7.XXXII) compus care se remarcă prin aceea 
că pentru prima oară s-a reușit să se asambleze o substanță cu 
un indice citotoxic ridicat, cu un carrier hormonal. 


CH NH = СН2- CHa- CI 
' 


H— C- 0H 
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н-с-он (A — Hg = м) -NH-P “ 
! He 
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сн; NH = CHz-CH;-CI 
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7.3. OPTIMIZAREA SELECTIVITATIL SUBSTANȚELOR 
ANTIVIRALE 


Chimioterapia antivirală spre deosebire de importantele suc- 
cese înregistrate de chimioterapia antibacteriană n-a ajuns pînă 
în prezent decît la rezultate relativ modeste. Acest fapt se dato- 
reste particularitátilor morfologice ale acestor agenţi infectiosi, 
care, datorită structurii lor rudimentare, sînt avizaţi să utilizeze 
aparatul de sinteză al celulei infectate, creînd astfel dificultăţi 
foarte mari pentru realizarea unei terapii antivirale ,,intite”, 
prin care celula. gazdă să nu fie afectată. 

Un compus interesant care pare să dea rezultate promifá- 
toare este aciclovirul, (7. ХХХІПа) care, din punct de vedere 
chimic, poate fi considerat un analog al guaninei, un important 
precursor al nucleotidelor virale. El prezintă proprietatea de 
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om q. R=H 

f b R= POH 
N ⁄ 32 


l 
CH7 O = CHa- CH O- R 
2 XXXIII 


a fi activat prin fosforilare selectivá de cátre enzimele virale, 
menfinindu-se nemodificat în celulele mamiferelor. Compusul 
activat existent în celula virală (7.XXXIIIb), datorită similitu- 
dinii structurale, poate fi incorporat în ADN viral, întrerupînd 
ciclul de multiplicare al virusurilor [cit. 26]. 

Selectivitatea aciclorvirului nu se datorează numai ргосе- 
sului de fosforilare, ci si faptului că produsul ca atare este capa- 
bil să penetreze în celula virală (unde are loc fosforilarea) şi 
să Не reținut de aceasta sub formă fosforilată. Toxicitatea scă- 
zută a aciclovirului, la ош, deschide perspectiva utilizării sale în 
tratamentul herpesului [cit. 26]. 


7.4. DIRIJAREA SPRE ANUMITE CAL DE ELIMINARE 


Cunoaşterea. căilor de eliminare ale unor substanțe medica- 
mentoase poate deveni o pirghie importantă pentru realizarea 
unor compuși a căror activitate să se exercite la nivelul acestora. 
Pe acest considerent au fost utilizate o serie de antiseptice uri- 
nare: acid nalidixic (7.XXXIV), acid oxolinic (7.XXXV), 
fenazopiridină (7.X XXVI), nitrofurantoiná C.XXXVII. Unul 
dintre cele mai vechi antiseptice, urinare, metenamina 
(7.XXXVIII) compusul de condensare al aldehidei formice cu 
amoniacul reprezintă, de fapt, un prodrug obținut în scopul 
mascării efectelor iritante și toxice ale aldehidei formice. Com- 
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Schema 7.10: Bioconversia metenaminei. 


pusul se scindeazá, sub influenfa pH-ului acid urinar, treptat 
si lent, punind in libertate compusul párinte (schema 7.10), 
responsabil de efectele antiseptice. 


Tabelul 7.& 


Ехегейа urinară şi biliară a unor substanțe de contrast (după ARCHER 
și CASSEBAUM [cit. 4]). 
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HC-R 
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ZXXXIX 7 XL 
R Uriná Bilá Bilă 
după Archer după Cassebaum 
H ЕЕ = = 
сн, +++ - 
CH,CH, ++ + i 
CH,CH,CHC, + ++ ++ 
сн,сн,сн,сн, = +++ tek 
CH,CH,CH,CH,CH, = Hol 
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Deosebit de ilustrativ este exemplul modulărilor structurale 
efectuate in seria unor substanţe de contrast (7.XXXIX ; 7.XL). 
În funcfie de natura modificárilor aduse, a caracterului lipofil 
sau hidrofil conferit compușilor sintetizaji, aceștia se vor elimina 
diferențiat prin bilă, respectiv pe căile urinare și implicit vor 
putea servi la explorarea căilor biliare, respectiv renale. După 
cum reiese din tabelul 7.4 în funcţie de hidrofobicitatea restului 
introdus este favorizată eliminarea pe cale biliară. Prezenţa 
unor resturi hidrofile, în schimb, duce la obţinerea unor com- 
puşi care se elimină pe cale renală, fiind utilizaţi, din acest mo- 
tiv, în pielografii [4]. 


7.5. CONCENTRAREA SUBSTANȚELOR MEDICAMENTOASE 
LA NIVEL INTESTINAL 


Una dintre condițiile indispensabile exercitării activității 
antibacteriene la nivelul tractului gastrointestinal o coristituie 
absența absorbției, deci concentrarea antisepticului respectiv, 
după administrare orală, la acest nivel. 


! 4 Printre cele mai reprezentative antiseptice intestinale se 
înscriu derivații halogenafi ai 8-hidroxi-chinolinei. Chinozolul 
(8-hidroxi-chinolina) compusul părinte al acestei serii de deri- 
vati este un antiseptic si antifungic puternic, recomandat in 
tratamentul afecfiunilor bacteriene si micotice ale pielei si mu- 
coaselor. Mecanismul de acţiune al acestei substanțe se bazează 
pe capacitatea de chelatare a unor ioni esentiali implicaţi în 
metabolismul microbian. Halogenarea chinozolului (7.XLI) a- 
trage după sine potentarea activității, scăderea puternică a 
solubilitafii, creșterea accentuată a caracterului acid si, implicit, 
descreșterea absorbției; compușii obținuți, prin urmare, s-au 
putut valida drept valoroase antiseptice intestinale (tabelul 7.5). 

Antisepticele intestinale din grupul sultamidelor (7.ХІЛІ) au 
fost obţinute prin introducerea la nivelul N, a unei entități 
hidrofile reprezentate prin resturi de acizi dicarboxilici, care 
conferă moleculei un caracter acid, legat de un anumit grad de 
ionizare în condiţiile fiziologice, fapt care a avut drept conse- 
cinfjá o diminuare a absorbției de la nivelul tractului digestiv 
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Tabelul 7,5 


Antiseptice intestinale derivaji halogenafi ai. 8-hidroxi-chinolinei 


———MÀ 


Ry 
Í “ 
Ry NZ SR 
Ra 

7 XLI 
Denumirea R I Ra R; 
Chinozol H H H H 
— compus părinte- 
Iodoxin H £ I H 
Broxichinoliná H Br Br H 
Brobenzoxaldină CH, Вг Вг сос,н, 
Clorchinaldol CH; CL cl H 
Vioform H Cl I H 
Yatren н SO,H I H 


Aplicabilitate clinică. au; dobindit in special succinilsulfatiazolul 


(7.Х Па), 


ftalilsulfatiazolul 


(7.XLIIb), 


ftalilsulfacetamida 


(7.XLIIc) si salazopirina (7.XLII d), medicamentul “de elecfie 
în tratamentul colitei ulceroase. 
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7.6. LOCALIZAREA PE PIELE, MUCOASE SI PE PLACA 
DENTARĂ 


Ia abordarea căii cutanate se recurge adeseori fie pentru 
instituirea unor tratamente antireumatismale, fie pentru favo- 
rizarea circulaţiei periferice dar, mai ales, pentru tratamentul 
unor afecțiuni dermatologice. Un rol important în derimatologia 
modernă revine corticosteroizilor. În scopul realizării unei terapii 
eficiente, se pune însă problema utilizării unui corticosteroid, 
ale cărui efecte să se exercite exclusiv la nivelul tegumentelor 
si la care să nu devină manifeste efectele sistemice. Rezultate 
bune s-au obținut prin introducerea în molecula cortizolului a 


z Tabelul 7.6 
Prodrug-uri, destinate aplicării locale pe piele 
] 
CH7- OCO- CHz- CH7 CHa- СНз | 
1 
нус C=0 COR В=-0СН,-Сн=Сн, 
s ATOQUINOL 
R = -NH-COOG 
N7 сњ atts I 
FANIAN i 
VALERAT DE HIDROCORTIZON DERNATI DE CINCOFEN 
apikat extern.antiintamator aplicaţi extern ontireumotici 
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unor entități lipofile, reprezentate prin esteri cu viață scurtă, 
care sint rapid inactivaţi, dacă pătrund în circulația sistemică 
fiind preferați din acest motiv altor esteri cu stabilitate meta- 
bolică crescută. În tabelul 7.6 sînt prezentate cîteva modalități 
de obtinere a unor prodrug-uri cu potential antiinflamator, anti- 
Teumatismal si vasodilalator, destinafi uzului extern. 

Esterificarea celor doi hidroxili fenolici ai epinefrinei (7. XLIII 
a) cu acidul pivalic au dus la o-epinefrină cu acţiune locală, un 
prodrug selectiv (7. XLIIIb) utilizat, cu bune rezultate, în tra- 
tamentul glaucomului. Compusul este mult mai bine absorbit, 
aplicat local, decît epinefrina și este de 100 ori mai activ. Elibe- 
rarea epineirinei se face lent la nivelul mucoasei oculare ceea се 
are drept consecință reducerea efectelor secundare cardiovas- 
culare nedorite [14]. 

Optimizarea efectelor pilocarpinei s-a realizat prin sinteti- 
zarea unei sări cuaternare bioreversibile cu catenă lungă, (7.XLIV) 
[7], procedeu prin care s-a urmărit creșterea caracterului lipofil 
și o staționare mai îndelungată la nivelul ochiului. Soluţia 0,2% 
de clorură de hexadecanoil-oximetilpilocarpină (R, = Н) pro- 
duce la iepuri o mioză mai puternică decît o soluţie de clorhi- 
drat de pilocarpină 2%, care, datorită caracterului hidrofil, 
este rapid îndepărtată de la nivelul ochiului și implicit exercită 
un efect mai slab. 


a R =H(EPINEFRINĂ) 


RO CH — CH2- NH - Cth 
Г : b. R = 0C-C(CH),(PNALAT DE EPINEFRINA) 
LETT] 
|? | 
£XCH-0-C-R; 
/ м, * 
N X 
С.н; CH3 N 
07 No 
Z XLIV 


Utilizarea lectinelor ca molecule vehi i 
c d cul pentru unele enzime 
a fost exploatată pentru prima oară de către BARKER (cit. 12] 
in scopul realizării unui preparat cu posibilă aplicabilitate tera- 
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peutică. Lectinele sînt proteine de origine vegetală animală sau 
bacteriană, care au proprietatea de a aglutina celulele pe baza 
proprietăţii specifice de a se lega de zaharidele din conținutul 
celular. 

Un caz particular de localizare pe placa dentară se bazează 
pe utilizarea concanavalin A-dextranazei, un produs obţinut 
prin conjugarea concanavalinei A (lectină extrasă din planta 
Canavalia ensiformis) cu dextranaza. 

Placa dentară constituită din dextrani, rezultați din meta- 
bolizarea parţială a zaharozei sub acţiunea bacteriilor, este con- 
siderată un important factor cariogen. Încercările de a pre- 
veni dezvoltarea plăcii dentare si inhibarea cariogenezei prin 
incorporarea în alimente a dextranazei, enzimă care scindează 
dextranii la unităţi de glucoză, nu a dus la rezultate satisfăcă- 
toare. Dezavantajul constă în faptul că nu se rezolva problema, 
stationürii enzimei un timp suficient de îndelungat pe supra- 
fața dentară pentru a-şi exercita efectul, fiind antrenată de 
salivă. 

Prin încorporarea dextranazei în concanavalina A, lectină 
cu specificitate față de zaharide conținînd unități de alfa-glu- 
coză sau alfa-manoză, problema fixării enzimei pe suprafața 
plăcii dentare este rezolvată, ea mentinindu-se la locul de acti- 
| une pînă ia hidrolizarea totală a substratului. 

Problema optimizării. selectivitatii față de compartimentul 
țintă prin aplicarea principiului de utilizare a moleculelor vehicul 
este o problemă nouă care constituie un domeniu interesant de 
cercetare cu rezultate: promițătoare oferind metode noi de 
optimizare farmacotehnică a eficienței substanțelor medicamen- 
toase. 

Monografia recent apărută sub redacţia lui GREGORIADIS 
[12] prezintă stadiul actual al cercetărilor în acest domeniu, 
aplicaţiile rezultatelor în medicină şi biologie. 
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8. PRELUNGIREA DURATEI DE ACTIUNE 
A SUBSTANTELOR MEDICAMENTOASE 


Modularea structurii moleculare a substanțelor medicamen- 
toase privind optimizarea relaţiei concentrație —timp s-a abordat 
în majoritatea cazurilor pentru prelungirea timpului de acţiune, 
care implică o serie de avantaje ca: reducerea dozei totale de 
medicament pentru un tratament, minimalizarea reacțiilor secun- 
dare si adverse, creșterea intervalului între două administrári, 
eliminarea efectelor de vârf şi de scădere, comune substanțelor 
cu activitate scurtă, depăşirea barierelor psihologice de necoo- 
perare a bolnavului datorită numărului de administrări, mai ales, 
în timpul nopții. 

Modalitáfile de rezolvare ale acestui obiectiv sînt atît de ordin 
farmaceutic, cît si de ordin molecular. Modularea proprietă- 
Шог biofarmaceutice ale principiului activ, în acest scop, s-a 
realizat prin sinteza analogilor, prodrug-urilor, sărurilor greu 
solubile si rezinafilor. 

Principial, optimizarea duratei de acțiune se axează pe creş- 
terea caracterului lipofil și/sau a stabilității față de procesele 
de bioinactivare în cazul analogilor, pe retardarea biorever- 
sibilității Prodrug-urilor si pe reducerea solubilităţii în apă a 
sărurilor aplicate i.m. sau s.c., avînd in vedere că relaţia con- 
centrație—timp depinde in mare măsură de К. Ky Va 


8.1. ANALOGI 
În cadrul analogilor obţinuţi prin modificări scheletale şi 
sau înlocuiri de funcţii, design-ul este dominat de condiția ca 


derivatul sintetizat să, păstreze bioactivitatea specifică a com- 
pusului părinte (cap. 2.1.1), 


8.1.1. OPTIMIZAREA LIPOFILICITATII 
Optimizarea lipofilicitáii se realizează după principiile ex- 
puse la cap. 6.1.2.2., prin introducerea de grupări lipofilizante, 


eliminarea, grupărilor polare sau mascarea ireversibilă а aces- 
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tora. Creşterea lipofilicității contribuie Ja modificarea absorb- 
йе, distribuţiei şi eliminării. Ea conferă analogului un compor- 
tament favorabil pentru prelungirea activității biologice prin 
creșterea absorbției, dirijarea substanței lipofile spre țesuturile 
adipoase, legarea mai intensă de proteinele plasmatice, retar- 
darea eliminării prin ultrafiltrare glomerulară, facilitarea eli- 
minării biliare, adesea cuplată cu reabsorbjia intestinalá. [9] 
importanfá deosebitá revine depozitării în țesut urile adipoase 
şi alte organe bogate în lipide Я mai ales legárii de proteinele 
plasmatice. : : : 

Dirijarea si depozitarea substanțelor medicamentoase în fesu- 
turi bogate in lipide au loc cu ușurință pentru substanțele lipo- 
file cu un coeficient de partiție lgCP > 2. Se depozitează, în 
general, derivații halogenati, eterii, derivații tiobarbiturici. Actiu- 
nea prelungită se datorește eliberării treptate din țesutul adipos 
şi protecției oferite de țesut faţă de procesele de bioinactivare. 
Acumularea în depozitele adipoase poate avea însă și consecințe 
contrare. Astfel, tiobarbituricile anestezice prezintă o activitate 
scurtă tocmai datorită depozitării rapide în țesutul adipos; 
stocarea conducind la efecte nedorite. 


8.1.1.1. LEGAREA DE PROTEINELE PLASMATICE 


Legarea substanțelor medicamentoase de proteinele plasma- 
tice denumite si receptori ,silenfiogi" sau , muti", protejează 
substanța medicamentoasă de procesele de metabolizare şi eli- 
minare, prin ultrafiltrare glomerulară, contribuind, în mod sem- 
nificativ, la prelungirea efectului. Complexul proteină -substanta 
medicamentoasă (P—S), inactiv, cedează treptat forma liberă, 
activă (S), pe măsura. pierderii sale din sistem, forma legată şi 
forma liberă fiind într-un echilibru permanent, supus legii actiu- 
nii maselor. 

Determinarea concentraţiei formei legate şi a formei libere 
de substanță medicamentoasă se efectuează aplicînd electrofo- 
reza, gelcromatografia, ultrafiltrarea, ultracentrifugarea, dializa, 
iar pentru antibiotice, si testul de difuzie in agar in prezența si 
absența albuminci, Metodele de determinare, valoarea acestora Я 
legile care guvernează legarea substanței medicamentoase de 
proteinele plasmatice au fost referate recent de SCHOLTAN 
[46]. Aceste legi aparţin teoriei formării combinațiilor complexe 
aprons prezentate de SIMIONESCU si GORDUZA 

Procesul legării de proteinele plasmatice este determinat de 
proprietăţile fizico-chimice ale partenerilor, de prezența sau 
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absența sarcinilor electrice, de natura si configuraţia sterică a 
grupărilor funcționale. Forţele de asociaţie intermoleculare cunos- 
cute sînt de tipul interacțiunilor coulombiene și Van der Waals și, 
mai ales de tipul particular al forțelor de dispersie (London) [48]. 
privind asocierea moleculelor nepolare în mediu apos, denumite 
interacțiuni hidrofobe [35, 36]. . Ç 

Interacțiunea hidrofobă are loc în soluţie apoasă prin modi- 
ficarea gradului de solvatare al substanței medicamentose. Ea 
este datorată tendinței de asociere a grupărilor nepolare ale 
moleculelor pentru a-și reduce suprafața de contact си ара. 
Moleculele nepolare se apropie la o distanță egală cu legătura 
Van der Waals [8]. Tendinfa grupărilor nepolare de a se apropia 
este însoțită de un efect entropic, respectiv de dezorganizarea în 
sistem a moleculelor de apă, asociate prin legături de hidrogen. 
Creşterea entropiei constituie factorul favorizant care oferă ener- 
gia necesară pentru stabilirea interacțiunii hidrofobe [36, 46]. 

Legăturile de hidrogen sînt mai puţin implicate fapt dovedit 
de SCHOLTAN [42] prin exemplul cicloserinei care, desi, are 
o capacitate mare de-a forma legături de hidrogen, nu se leagă 
de albumine. 

Rolul important al interacțiunii hidrofobe în legarea de pro- 
teinele plasmatice a fost relevat de corelările semnificative obti- 
nute între grupările hidrofobe: alchilice, alcoxilice si a halo- 
genilor din molecula substanfei medicamentoase $i capacitatea de 
legare pe proteine (K) (tabelul 8.1). 

Astiel, cercetările efectuate în seria sulfapirimidinelor (8.1) 
[43, 44, 45, 46] au confirmat că, legarea de proteinele plasma- 
tice creşte considerabil prin introducerea grupărilor hidrofobe : 
alchilice, alcoxilice si a halogenilor. Capacitatea de legare este 
proporțională cu creşterea catenei în cazul sulfapirimidinelor 
substituite cu alchili și alcoxili Si cu masa halogenului pentru 
sulfapirimidincle halogenate [43]. 

Aceleași Icgitati se observă şi din corelarea procentului de 
legare cu coelicientul de partiție in seria penicilinelor [6, 42, 
45] (tabel 8.2), tetraciclinelor [42, 45], steroidelor [47], sulfa- 
midelor [22, 45] si a altor compuși heteroaromatici [45]. 

Prezenţa unei grupări alcoolice în poziţia alfa a catenei 
laterale scade caracterul hidrofob şi totodată procentul de peni- 
cilină legată, datorită caracterului puternic polar. Aceeași in- 
fluenfá se manifestă si în cazul grupării aminice. Ampicilina 
(a-aminobenzilpenicilina) se leagă doar 18%, de proteinele plas- 
matice [40]. Rezultate analoage s-au obținut si în seria steroide- 
lor, cardenolidelor, glicozidelor, substituite cu grupări oxidril 
sau amină [45]. 


204 


Scanned with CamScanner 


Tobelul 8.1 


Capacitatea do legare (К) de serul uman a derivaţilor alcoxi (nlehll) (halo) 
~2-sulfapirimidinelor la. 37° (după SCHOLTAN [43]) 


A 
н oso D3 R 
= 


81 

аксы Г ck E AF° 
R (К) cal/mol 
H 0,75 4430 
CH, 41 5480 
сн, 9,5 6000 
iC,H, 28,8 6700 
CHa 237 8010 
сүн, 280 8070 
OCH, 5 5640 
осун, 19 6400 
OC,H, 60 7100 
i0C,H, 145 6240 
осн, 120 7550 
сї 17 6370 
Br 34 6770 
I 118 7550 


Tabelul 8.2 


Corelarea proeentului de legare al penicilinelor cu coeficientul de par- 
tiie (după BIRD si NAYLER [6]) 


Denumirea penicilinei 15 CP Penicilina legată 
a-Hidroxibenzilpenicilină 1,31 53,2 
Benzilpenicilină 1,76 60,7 
a-Fenoximetilpenicilină 2,01 79,5 
a-Fenoxietilpenicilină 2,19 81,5 
a-Fenozipropilpenicilină 2,58 86,1 
a-Fenoxiizopropilpenicilin& 2,68 92,5 
n-Heptilpenicilină 3,32 92,4 
Cloxacilină 2,44 91,4 
Dicloxacilină 2,83 97,0 


UU eS ery 


Legarea de proteinele plasmatice poate fi trasată prin utili- 
zarea constantei de substituent m Hansch sau a constantelor 
fragmentale „/” Муз Rekker si „/” Leo (cap. 6.1.2. | Asemenea 
ЖЫ) sînt redate în seria izoxazolilpenicilinelor (8.1) (tabe- 
lul 8.3). 
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Tabelul вз 


/ 
Corelarea constantei de substituent х* cu procentul de legare pe protel- 
nele plasmatice în serin Izoxazolilpenieilinelor (după BIRD şi/ NAYLER 


[6]) 
x s. „СН 
г Sage ee d Ten 
М0 Сна 07 —N соон 
si! 
x те % % 
observat calculat 

H 0 93,0 89,7 
2F —0,14 91,0 87,7 
2,6—Е, —0,28 91,5 85,2 
2—С1 0,41 94,0 94,4 
3—cl 0,61 97,0 95,8 
4—с1 0,54 96,0 95,1 
2,6—Cl, 0,82 97,0 97,0 
3,5—Cl, 122 99,0 98,2 
2—Br 0,58 94,0 95,6 
4—Br 0,60 95,2 95,7 
2—0, 6—F 0,27 94,7 93,2 
2—Br, 6—F 0,44 93,0 94,5 
2— Вг, 6—Cl 0,99 96,0 97,6 
2—0, 3—0H 0,56 93,6 95,4 
2—Cl, 4—0H 0,52 96,5 95,2 
2—01, 5—0H 0,56 89,0 95,4 
2—C1, 4—NO, 0,02 81,5 90,1 
2—Cl, 5— NO, 0,05 80,0 90,5 
4—0H 0,11 94,7 91,3 
3—NH, —0,48 81,0 80,7 
4—NH, — 0,46 86,0 81,2 
3—NO, —0,36 89,5 83,5 
4—NO, —0,39 79,0 82,8 


* Valorile au fost calculate din valorile măsurate pentru derivații nitrobenzenilor 


titudine prelungirea timpului de acţiune. In vivo intervin procese 
de intercondifionare între care metabolizarea si eliminarea se 


Semnificativă este stabilitatea complexului P—S, viteza sa 
de disociere, care depinde de viteza pierderii formei libere din 
sistem prin metabolizare si excrejie, Astfel, desi sulfadiazinele 
metilate (8.III b, c, d) au un procent ridicat de legare pe pro- 
teinele plasmatice (77—869), ele prezintă un timp de înjumătă- 
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tire scurt, de 7 ore. Їп schimb, sulfadiazinele metoxilate (8.III 
e—j), la un procent de legare asemánátor, (77 —9994) au un timp 
de înjumătățire mult mai mare, de 37—150 ore. Pentru acest 
motiv, in terapeuticá, s-au impus, ca sulfamide depozit, sulfa- 
midele metoxilate, cu deosebire in poziţiile 5 şi/sau 6 (tabelul 
8.4). 

Prelungirea activităţii sulfamidelor este determinată în mare 
măsură de procesele de excrefie. Un rol important revine feno- 
menului de reabsorbfie tubulară a formei libere nemetabolizate- 
care decurge dependent de caracterul lipofil si de gradul de diso- 
ciere al sulfamidei, condiționat de pH-ul compartimentului re- 
nal. Cu cit gradul de disociere este mai redus si specia neioni- 
zată mai lipofilă cu atit reabsorbfia este mai mare. În aceste 
cazuri, adaptarea. valorilor $K, ale substanțelor medicamentoase 
prin modulare moleculară, utilizînd constantele de substituent 
с Hammett este deosebit de utilă. 

Determinarea centrelor de legare în cadrul celor doi parteneri, 
proteina (P) şi substanța medicamentoasă (S), prin metoda 
spectrelor RMN, a relevat importanța sistemelor aromatice 
pentru interacțiunea hidrofobă. FISCHER si JARDETSKY [21] 


urmărind modificările diferențiale ale timpilor de relaxare în 
spectrele RMN ale penicilinelor, conduse în prezența şi absența 
serumalbuminei, au dovedit că locul principal de legare al peni- 
cilinelor este nucleul benzenic din catena laterală. Oxacilina care 
are зр SQ izoxazolic în plus se leagă mai puternic de albumină 
(fig. 8.1). 

Importanţa restului aromatic a fost subliniată si de SCHOL- 
TAN [42] prin corelarea coeficientului de legare (K) cu numărul 
ciclurilor aromatice în seria penicilinelor, chinolinelor, acridine- 
lor, sulfamidelor, tetraciclinelor. S-a apreciat că pentru sulfamide, 
centrul de legare este reprezentat de restul p-amino-fenil. 

Studiile lui KLOTZ [29] si SWANEY [54] au dovedit că, în 
cazul sulfamidelor, formele anionice interacționează cu locurile 
cationice ale proteinelor, evidenţiate la nivelul azotului protonat 
din ciclul triptofanului [54]. š 

Dependenta procentului de legare al sulfamidelor de pH 
atestá participarea sarcinilor electrice ale partenerilor la for- 
marea legăturii [1], respectiv existenţa interacțiunilor elec- 
trostatice, De asemenea, s-a demonstrat că în interacțiunea 
fenobarbitalului cu proteinele se pot distinge cele două tipuri 
de legare, un tip pentru speciile ionizate și alt tip pentru spe- 
ciile neionizate. Prezenţa ambelor tipuri de interacțiuni (hidro- 
fobă si electrostatică) este posibilă pentru majoritatea substan- 
telor medicamentoase. 
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Todelul 8.4 


Timpul de înjumătățire, Kaul si % de legare pe proteinele plasmatice 
-~ ale unor metoxi (metil) sulfadiazine (după STRULLER [53] 


"(У SONHR 


em 
% leg. T/2 
R Denumirea sulfamidei pK, protei- ore 
ne 
N 5 š: i 
ñ 2- sulfanilamidopirimidina А 
€ < Sulfadiazina 84. 45(60)- 17 
oy 4-metil-2-sulfanilamido- 
ч pirimidina 75 24 
& L Sulfamerazina 
4,6-dimetil-2-sulfanilami- 
dopirimidină 74 80 7 
* » Sulfadimidina 
єн, 
е» 2,6-dimetil-4-sulfanil- 
© LÀ amidopirimidina 74 86 7 
=. Sulfisomidina 
сн, 
N: 5-metoxi-2-sulfanil- 
а { У amidopirimidina 7 8 3 
Suliametina  —~ 
pot 2,6-dimetoxi-4-sulfanila- 
, midopirimidina 61 99 40 
è usd Sulfadimetoxina 
00 
OCH 5,6-dimetoxi-4-sulfanil- 
; \ amidopirimidina 6,1 95 150 
E, Sulfadoxina 


508 


Scanned with CamScanner 


mh 2-metil-G-metoxi-4-sul- 
n fanilamidopirimidina 6,1 _ 27 
= Sulfametomidina 
сну 


6-metoxi-3-sulfanil- 


t A N-oos amidopiridazina 90 37 
= Sulfametoxipiridazina 
А 5-metoxi-6-sulfanil- 
i ja amidopirazina 01 .-29 . Ж | 
zi Sulfametopirazina i 
Waco | 


În cazul substanțelor medicamentoase, puternic hidrofile, 
lipsite de grupări hidrofobe, cum sînt antibioticele aminogli- 
cozidice, legarea de proteine este posibilă numai prin forțe elec- 
trostatice, între cationul aminoglicozidic şi locurile anionice ale 
proteinelor. SCHOLTAN [46], luînd în studiu 'sisomicina, demon- 
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Fig, 8.1: Spectrul RMN al oxacilinei cu și fără 
albumină (după NABGELE [cit. 46]). 
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strează lipsa interacțiunilor hidrofobe. În favoarea int actiu- 
nilor electrostatice pledează faptul că ionii de calciu deplasează 
sisomicina de pe albumine. Acest efect contribuie la acțiunea sa 
promptă, intensă si relativ scurtă, care impune administrarea 
sisomicinei i.m. tot la 8 ore. 

Locurile de legare pe proteinele plasmatice nu, prezintă o 
specificitate avansată astfel cá, o mare varietate de compuşi care 
posedă un grup cationic, anionic sau proprietăți hidrofobe ana- 
loage, indiferent de specificul acţiunii biologice pot manifesta 
afinități asemănătoare și pot intra în competiție pentru aceleași 
locuri de legare [3]. Competiţia decurge între substanțele medi- 
camentoase dar şi între acestea și compușii endogeni sau chiar 
cu substanțe inerte. Deplasarea formei libere de pe proteine 
conduce la creșterea disponibilitatii substanţei respective pentru 
metabolizare si epurare, implicit la intensificarea, efectului bio- 
logic şi a riscurilor. Acest proces ridică o seamă de probleme în 
cazul asocierilor care sînt în centrul preocupărilor farmacolo- 
giei clinice [53]. 

Majoritatea cercetărilor privind legarea substanțelor medica- 
mentoase s-au abordat pe serumalbumine. Cercetările din ultimul 
deceniu au luat în considerare și alte componente plasmatice 
relevind importanța lipoproteinelor [5, 9, 25, 41] ca si a 
hematiilor [51] trombocitelor [25]. 

Identificarea si caracterizarea altor locuri de legare nespe- 
cifice sînt foarte utile pentru cunoaşterea complexă a farmacoci- 
neticii substanțelor medicamentoase. 


8.1.2. STABILIZAREA FATA DE BIOINACTIVARE 


Stabilizarea substantelor medicamentoase fata de procesele 
de bioinactivare reprezintă o problemă, de interes major, pentru 
prelungirea timpului de actiune al substantelor medicamentoase, 
deoarece degradarea, biochimică are un rol deosebit in inactivarea 
şi eliminarea acestora. 

, _ Realizarea unor substanțe biologic active, metabolic stabile, 
interesează și din alte puncte de vedere. ARIENS [4] arată că, 
problema are implicaţii mai largi cu consecințe importante asu- 
pra cercetării substanțelor medicamentoase Я evitării unor efecte 
toxice datorate metaboliţilor, Astfel, extrapolarea datelor ob- 
ținute în experimentul pe animale ar putea fi mai certă prin 
evitarea factorului de eroare datorat individualitátii metabolice а 
speciilor, iar ocolirea metabolitilor toxici, ca, de exemplu, hidro- 
xilaminele si epoxizii, rezultați prin oxidarea aminelor şi a mole- 
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culelor aromatice, ar constitui un pas important de protejare а. 
organismului față de efectele cancerigene ale acestora. 

Optimizarea stabilităţii faţă de procesele de bioinactivare 
presupune cunoaşterea moleculei si depistarea grupărilor vulnera- 
bile care urmează a fi modulate, Cele mai comune și mai sensibile 
reacţii de biotransformare sint hidroliza legăturii ester, amidă, 
oxidarea grupărilor alcool, carbonil, a heteroatomilor, dezalchi- 
larea oxidativă a alchilaminelor, dezaminarea oxidativă a ami- 
nelor, scindarea reductivá а azoderivatilor. 

Procedeele aplicate pentru stabilizarea metabolică a molecu- 
lei, cu rezultate semnificative privind prelungirea timpului de 
acțiune, sînt protejarea grupărilor vulnerabile și/sau înlocuirea 
lor cu alte grupări metabolic stabile sau mai puţin sensibile. 


8.1.2.1. PROTEJAREA GRUPĂRILOR VULNERABILE 


Cel mai frecvent procedeu de protejare a grupărilor vulne- 
rabile : ester, oxidril, amină, constă în introducerea de resturi 
alchilice proximale, denumit de ARIENS [3] procedeu de împa- 
chetare (packing) a grupării vulnerabile. Stabilizarea se reali- 
zează prin efecte de impedimentare sterică. O stabilizare prea 
avansată poate conduce la inhibarea reacției enzimatice, com- 
pusii manifestindu-sé ca inhibitori enzimatici (tabelul 8.5). 
Astfel, acetilcolina (8.IVa), prin beta-metilare, devine mult mai 
stabilă fata de acetilcolinesterază (tabelul 8.5). Efectul retar- 
dant al hidrolizei enzimatice se manifestă diferit la cei doi izo- 
meri ai betametilacetilcolinei (8.IVb; 8.IVc), fiind mai puternic 
pentru forma D(—) şi mai slab pentru forma L(+). 

În cazul în care gruparea ester sau amidă este grefată pe 
un rest aromatic, fiind implicată direct în sistemul dublelor legă- 
turi conjugate, introducerea de substituenfi alchilici adecvati 
în 2 şi/sau 6 poate permite o stabilizare a compusului atît prin 
deplasările ce rezultă în distribuția sarcinilor cit si prin efectele 
sterice de impedimentare a enzimei (tabelul 8,5). Abordarea 
constantei de substituent o Hammett și a constantei efectului 
steric Taft în aceste situaţii permite trasarea proprietăţilor 
optime, Un rol deosebit prezintă tipul substituentului şi locul 
substitufiei, Introducerea de halogeni în poziţia 2 şi/sau 6 poate 
conduce Ja sensibilizarea grupării ester faţă de hidroliza enzimatică 
prin efectele electronice inductive atrăgătoare ale halogenului 
(+1) care depășesc efectele sale electromere (—Е). Introducerea 
de resturi metil în poziţia 3 şi/sau 4; З şi/sau 5 nu afectează, 
într-o măsură semnificativă, reactivitatea funcţiei ester. 
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ү, 
Tobelui 83 


Efectele procedeului do impnehetaro asupra hidrolizei enzimatice a unor 
esteri biologie activi (adaptat după ARIENS [8]), 


гет ey pe CE TARA U Аа 


Natuta enzimei 


Nr. Substanţa medicamentoasă Rata relativă a hi- 
drolizei % 
+ 
ЕВ CITUR чынынан еН R acetilcolinesteraza 
R 

S.IVa | acetilcolina H 100 

S.IVb| L(+) acetil-B-metilcolina CH, 54,5 

З.ТУс | D(—) acetil-B-metilcolina сн, 0 

| 
8.V wn. V-eno-c- onis R Ri ser uman 
Ry 

8.Va | procaina H H 5,00 

8.Vb | B-metilprocaina H CH, 15 

8.Vc | B-dimetilprocaina CH, | CH, 0 

R 
с; 
8VI (e #9 R R, ser de cal 
Ry 
evi 

8.VIa | benzoat de dietilaminoetanol | H RE] 100 — | 
8.VIb | 2-metil benzoat de dietilaminoetanol| Н CH, 65 

8, VIc | 2,6-dimetil benzoat de dietilaminoe- | CH, | CH, 0 


Procedeul impachetarii s-a, utilizat, de asemenea, pentru pro- 
tejarea față de oxidare a grupării oxidril (cap. 6.2.2) si а gru- 
pării aminice, Astfel, feniletilamina (8.VIIa) cu activitate slabă 
de stimulare a sistemului nervos central (SNC), prin introduce- 
rea grupării metil la C-alfa trece in amtetamină (8.VIIb), cu 
activitate puternică [3], Rezultatele sînt comparabile cu cele 
obținute prin administrarea feniletilaminei cu inhibitori ai monoa- 
minoxidazei (MAO), cînd acţiunea feniletilaminei creşte, dove- 
dindu-se astfel rolul protector al substitufiei de la C-alfa. Intro- 
ducerea restului metil pe atomul de carbon de care se leagă 
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i Ñ H — CHNH 


в. в b) R= сы в -н 
c) й=н Ry=CHy 
evn 


gruparea aminică duce la fenilisopropilamina (8.VIIc) cu activi- 
tate inhibitoare asupra МАО. . 

Pe lîngă procedeul „împachetării”, protejarea grupării vul- 
nerabile se poate realiza prin mascare. Obisnuit, se supun mască- 
zii grupările oxidril, carboxil, prin esterificare sau eterificare. 
Dependent de condifile structurale si de efectele electronice 
ale partenerilor, gruparea ester sau eter, care rezultá prin deri- 
vatizare, poate fi bioreversibilá sau bioireversibilá. 

Derivatii bioreversibili, cu activitate prelungitá, se promo- 
veazá, in special, cind gruparea vulnerabilá, care se supune mas- 
cárii, face parte din entitatea bioactivá a substanfei medicamen- 
toase. Ei se obțin după principiile prezentate la cap. 8.2. 

Derivafii bioireversibili (analogi) se abordeazá in majoritatea 
cazurilor pentru protejarea grupárilor vulnerabile care nu apar- 
fin entității bioactive sau nu participă la activitatea acesteia. 
Hi sînt activi ca atare, nefiind conditionati de procesul biorever- 
sibilitafii. Exemple de derivați a căror grupări vulnerabile sint 
mascate bioireversibil se întîlnesc între esterii falcoolilor terțiari 
bioactivi sau a acizilor bioactivi cu catena substituită la C-alfa 
cu resturi ramificate (acidul pivalic, fenil-alfa-izopropilacetic, 
fenil-alfa-terf-butilacetic, adamantan-l-carbonic) sau acizi aro- 
matici 2,6-dialchil substituiti. Astfel, în cadrul steroidelor, este- 
rificarea grupării oxidril terțiar de la C,,-alfa din molecula cipro- 
teronei si 17-alfa-hidroxi-progesteronei conduce la derivati sta- 
bili care acfioneazá ca atare. Bioireversibilitatea s-a confirmat 
prin investigatii efectuate pe molecule marcate de 2-3H-17-alfa- 
acetat de ciproteroná (8.VIII) [26] si 4-3C-17-alfa-caproat de 
hidroxiprogesteroná (8.1Х) [28]. 


Cris 


ты 
-0 
He K --OCO(CH2)4CH3 


8.1X 
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Gruparea ester în aceste cazuri prezintă si un rol protector 
prin efect de „împachetare” faţă de grupul cetonic, metabolic 
sensibil, din poziţia 20, deosebit de important pentru manifes- 
tarea acțiunii biologice [49]. 


8.1.2.2. ELIMINAREA ŞI/SAU ÎNLOCUIREA GRUPĂRILOR VULNERA- 
BILE 


Această cale este posibilă numai cînd grupările vulnerabile 
nu participă la entitatea bioactivă avînd doar un rol biocinetic. 

Astfel legătura se poate substitui cu amidă, mai putin sen- 
sibilă la degradare [3]. Amida introduce însă posibilitatea for- 
mării legăturilor de hidrogen între hidrogenul azotului amidic 
şi oxigenul carbonilic, care nu este întotdeauna compatibilă cu 
activitatea substanței părinte. Analogul amidic al acetilcolinei 
este practic lipsit de activitate. În cazul procainci, virajul la 
amida a fost util, cel putin, în ceea ce privește acțiunea anti- 
aritmicá prelungită [3]. 

Introducerea clorului în locul grupărilor metil de pe nucleul 
aromatic sau direct pe nucleul aromatic, în vederea protejării 
acestora de oxidare este o metodă utilizată larg în design-ul 
medicamentelor cu activitate prelungită. Astfel, tolbutamida 
(8.X), antidiabetic, se metabolizează rapid la nivelul grupării 
metil trecînd prin alcool la aldehidă și acid (8.X1). Prin introdu- 
cerea clorului [56] se obține clorpropamida (8.XII) mult mai 
stabilă. 

Cercetări recente au relevat faptul că, în unele cazuri, intro- 
ducerea halogenului nu conferă o stabilitate prea avansată [38]. 
Halogenul poate suferi procese de biotransformare fiind înlocuit cu 
gruparea oxidril sau chiar deplasat pe nucleu în vecinătatea 
poziţiei anterioare care se hidroxilează. Aceasta denotă că, me- 
toda halogenării nu se pretează la o generalizare prea largă [38]. 
Astfel, acidul fenclozinic (8.XIII) se metabolizează în derivatul 
fenolic (8.XIV) si o-clorfenolic (8.XV). În aceste cazuri, cloru- 
rarea poate fi aplicată pentru protecția restului aromatic, dacă 
metabolizarea moleculei se deplasează spre alte centre vulne- 
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rabile. Aceste centre, existente sau introduse in moleculă, nu 
trebuie si altereze entitatea bioactiva. Necesitatea unui număr 
mai mare de modulări implică mai multe capcane, motiv pentru 
care sînt puţine realizări. Un exemplu pozitiv este oferit de modu- 
larea metaqualonei (8.XVI), din molecula căreia s-a înlăturat 
un rest metil; s-a introdus clorul pe restul fenil si s-a înlocuit 
nucleul benzenic, din sistemul heterociclic, cu piridina. (8.XVII). 
Metabolizarea este astfel deplasată spre heteroatomul piridinei 
N care trece cu ușurință la N > oxid fără a altera acțiunea. Din 
contră, activitatea creşte de şase ori [38]. 
1 2 O metodă cu rezultate bune pentru prelungirea activitátii 
— este oferită de înlocuirea resturilor scurte, normale ale alchila- 
minelor, alcoxizilor, cu resturi lungi sau, mai ales, cu resturi 
ramificate care oferă analogilor o stabilitate mai mare fata de 
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fenomenul de dezalchilare. Astfel, prin înlocuirea restului etil din 
molecüla-trapidilului (8.XVIIIa) cu un rest heptil (8.XVIIIDb), 
activitatea creste de 6—10 ori [38]. 

Ín cazul catenelor ramificate, stabilitatea creste cu ramifica- 
rea, restul terj-butil fiind mai eficient decît restul izopropil. 
Izoprenalina (8.ХІХ) prezintă о activitate mai scurtă decit 
salbutamolul (8.X X) Ја саге, în plus, s-a înlocuit o funcţie fenolică 
printr-un rest alcoolic [38]. 

Cercetările comparative asupra relaţiilor structură-biotrans- 
formare, efectuate în cadrul unor serii de compuși înrudiţi oferă 
în prezent noi direcții de abordare în prospectarea substanţelor 
medicamentoase. 
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8.2. DERIVATI BIOREVERSIBILI (Prodrug-uri) 


Spre deosebire de desigu-ul derivatilor de tip prodrug cu 
bioreversibilitate rapidă, programate pentru optimizarea biodis- 
ponibilitafii sistemice sau la locul țintă, în cazul prodrug-urilor 
cu activitate prelungită problema se complică prin coexistenfa 
prodrug-ului intact si a compusului bioactiv, datorită biorever- 
sibilitatii treptate, lente. Procesele care au loc sînt ilustrate în 
schema următoare : 
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Schema 8.1: Farmacocinetica derivatilor bioreversibili 
cu activitate prelungită (după. NOTARI (37). 


Din schema’ se observă că modularea. moleculei substanței 
medicamentoase (D) ca prodrug (PD) se poate-efectua dacă se au 
în vedere, pe lîngă procesele de absorbție şi de conversie, pier- 
derile care au loc prin procesele de distribuție şi eliminare, proprii 
prodrug-ului intact, cit si efectele secundare și adverse pe care 
acesta le manifesta. E 

Optimizarea duratei de acțiune a substanțelor medicamentoase 
sub forma derivatilor de tip prodrug utilizează aceleaşi procedee 
ca si în cazul prodrug-urilor cu bioreversibilitate rapidă (cap. 
2.2). Deosebirea constă în faptul că, proentităţile introduse pen- 
tru derivatizarea entităţilor bioactive sau а grupărilor folosite 
pentru dirijarea procesului de conversie trebuie alese, în aşa fel, 
ca, prin efectele lor electronice şi/sau sterice, să conducă la redu- 
cerea vitezei de conversie a PD la compusul bioactiv (D). 

Condiţia majoră constă în programarea conversiei de asa 
manieră încît să se asigure permanent compusul părinte în con- 
centrafia minimă eficientă, Derivatul bioreversibil care nu rea- 
lizează concentraţia minimă eficientă rămîne inactiv. 

Concentrația sanguină a substanței medicamentoase active, 
asigurată prin conversia prodrug-ului, poate fi trasată aplicind 
analiza compartimentali, Astfel pentru cazul cel mai simpli- 
ficat, în care PD se absoarbe rapid, iar eliminarea sa este negli- 
jabilă, concentrația sanguină a substanței părinte (cedate) se 
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poate aprecia pe baza ecuaţiei modelului deschis mor.ocon; ai- 
timentat (81). 


[D] = 2. “Ки n ) ec. 8.1 


Кв — Ки 


în care: [D ] = concentraţia substanţei medica inciitoasc 


părinte 

[PD], = cantitatea de PD in organism civizata de 
volumul de distribuție 

Ky = constanta aparentă a conversiei de ordinui 1 

K, = constanta vitezei pentru eliminarea compusu- 
lui părinte de ordinul I. 

i = timpul 


In aceste condiții, în care predomină cinetica de ordinul I, 
simularea realităţii biologice privind influența dozei administra- 
te intravenos şi a cineticii conversiei PD asupra concentraţiei 
sanguine a substanței medicamentoase active, care rezultă după 
conversie, este prezentată în fig. 8.2. 

Reprezentarea grafică ilustrează cinci cazuri ipotetice : A, B, 
C, D, E, pentru care s-au presupus următorii parametrii : 

Concentrația PD, administrat intravenos = 100 unitati/ml, 
pentru cazurile A, B, C, D si de 5 ori mai mare (500 unitati/ml) 
pentru cazul E. T/2 al conversiei pentru: A+@ оге; В: 0,5 ore ; 
C:1,15 ore; D:6,9 ore si Е: 6,9 ore. 

T/2 al eliminării substanței părinte 2,4 ore. 

Concentrația minimă eficientă 20 unitáti/ml. 


[D] (Unit. /mt) 


18 
TIMP(ORE) 


Fig. 8.2: Inflnenfa dozei si cineticii conversiei Prodrug-ului asupra 

concentrației substanței părinte în condiţiile unui model deschis 

monocompartimentat pentru 5 cazuri ipotetice (după MOROZO- 
WICH și colab, (34]). 
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Se observă că, pentru cazurile B, C, D, concentrația san- 
guină а substanței părinte, eliberată prin conversie, prezintă 
valori de virf, progresiv mai mici decît pentru cazul A, dar mai 
mari pentru o perioadă mai lungă de timp. Concentrația minimă 
eficientă se realizează în cazurile A, B, C, dar nu este atinsă 
de curba D cu 1/2 de 6,9 ore. Prin creşterea dozei de 5 ori (curba 
E), este posibil să se atingă nivelul concentraţiei iniţiale a subs- 
tantei părinte (curba A) pe o durată mai mare. Printr-o selec- 
tare judicioasă a vitezei conversiei și a dozei, se pot trasa para- 
metri ideali pentru derivatul bioreversibil cu activitate prelun- 
gită. 

Cazul ipotetic prezentat cuprinde mari simplificări. În majo- 
ritatea cazurilor însă, prin coexistenta PD cu substanța părinte, 
PD se pierde parțial intact, prin eliminare sau metabolizare pe 
alte căi. În această situaţie, raportul între constanta vitezei de 
conversie Кнүрр) Şi de eliminare Kropp) a prodrug-ului dobindeste 
o importanță deosebită. Procentul substanței medicamentose pă- 
rinte eliberate prin conversie este dat de relația (8.2). 

K +10 
% [р] = — mp) a ес. 82 
Керр) + Kuen) 


"ul Variația procentului de substanță părinte eliberată prin 
conversie, dependentă de viteza, conversiei prodrug-ului şi viteza 
pierderii acestuia din sistem [Kxpp)], este ilustrată în figura 8.3. 


0 ам 
Q0 3 2 3 4 8 6 ? 8 9 1 
КнсроуКе (е0 


Fig, 8.3: Dependenţa procentului substanţei părinte elibe- 
rate prin conversia prodrug-ului de raportul Ku(po)lKeteo) 
(după MOROZOWICH și colab. [84]). 
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Reprezentarea grafică din fig. 8.3 ilustrează că, procentul 
substanţei active cedate din PD scade rapid, pe măsură ce rapor- 
tul Keo) К xp) devine mai mic decît 2, Pentru o valoare de 90%, 
raportul Кң(рр)/ К рр) trebuie să fie mai mare decît 9, Cu cit 
conversia este mai înceată, eliminarea PD intact crește. Prin 
ajustarea constantelor de viteză privind cinetica conversiei și a 
eliminării derivatului bioreversibil se poate realiza un prodrug 
ideal. Din punct de vedere teoretic, design-ul substanțelor medi- 
camentoase define un set de constante optime, ideale, pentru 
prospectarea prodrug-urilor. Se pot calcula apriori constantele 
ideale pentru prelungirea duratei oricărei substanțe medicamen- 
toase, Realizarea acestor parametri ideali este o problemă foarte 
dificilă bazată pe modularea structurii chimice. Ea este posibilă 
numai prin cunoaşterea caracteristicilor funcţiilor care urmează 
a fi modulate şi a efectelor electronice, sterice şi de solvatare 
ale substituentilor introduși în proentitate sau pe grupările 
implicate în conversie. 

Contribuțiile substituentilor la distribuţia sarcinilor, la con- 
figuratia stericá si hidrofobicitatea moleculei sint cunoscute. 
Sarcina sinteticianului este de-a le utiliza judicios şi a găsi cele 
mai economice metode chimice de sinteză pentru realizarea 
moleculei optime. 

Prodrug-uri cu activitate prelungită au fost realizate pina 
în prezent prin metodele clasice, abordindu-se esterificarea, ete- 
rificarea, acetalizarea, amidarea funcțiilor polare: oxidril, car- 
boxil, amină. · : 


8.2.1. ESTERI 


„Prodrug-uzile de tip ester, cu activitate prelungită, se carac- 
terizează prin prezenţa resturilor acilante sau alcoolice cu efecte 
electronice reduse sau neglijabile (alchili lungi) şi/sau efecte sterice 
de impedimentare moderată asupra conversiei, deoarece o impe- 
dimentare avansată conduce la esteri inactivi. Cercetări ample 
au fost efectuate în seria esterilor steroidici utilizînd variate 
modalităţi de acilare, Așa după cum s-a menţionat la cap. 8.1.2.1., 
în cadrul esterilor steroidici, bioreversibilitatea este puternic 
dependentă de natura alcoolului esterificabil (primar, secundar 
sau terțiar), de poziţia sa în moleculă si de resturile acilante 
introduse, Esterii alcoolilor terțiari steroidici la Calfa sint 
bioireversibili (8, VIII; 8.IX) (cap, 8.1.2.1.). 

„Esterii testosteronei (B.XXT) si a estradiolului (S.X XII) ob- 
ținuți la nivelul grupării alcoolice secundare de la C,,-beta, 
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dependent de natura restului acilant, pot fi activi (bioreversi- 
bili) sau inactivi (ireversibili). Activitatea lor este condiționată 
de bioreversibilitate deoarece funcţia oxidril de la C,,-beta este 
esențială în cadrul entității bioactive a moleculei [3]. 

Studiile efectuate pe, esterii testosteronei privind prelungi- 
rea activităţii și a vitezei de hidroliză au relevat efectul favora- 
bil al resturilor acilante lungi, cuprinse între C,—C,,. Rezultate 
optime s-au obținut pentru lungimea catenelor de C, —C,, [51]. 

Astfel, enantatul (8.XXIc), decanoatul (8.XXId), undecanoa- 
tul (8.XXIe) si mai ales undecilenatul (8. Х ХИ) prezintă о durată 
de acţiune, apreciabilă, (fig. 8.4). 

n seria esterilor testosteronei cu acizi aralchilici și aliciclici 
eficiența maximă s-a înregistrat pentru fenilpropionat (8.XXIh) 
şi B-ciclopentilpropionat (cipionat) (8.XXIb) care se comportă 
identic [10]. În seria beta-ceto-esterilor testosteronei, o prelun- 
gire avansată a manifestat decanoilacetatul (8.XXIg) [51]. 

Cercetările abordate de DICZFALUSY [11, 12], in cadrul 
esterilor p-alcoxifenilpropionici ai steroidelor (8.X XIII), au pre- 
zentat un model ideal de corelare a duratei cu lungimea catenei 
[49]. Activitatea p-heptoxifenil propionatului de testosteronă 
s-a dovedit superioară fenilpropionatului avînd o durată de 90 
de zile. 

Rezultate similare s-au obținut pe 19-nortestosterona (nan- 
droloná) (8.XXIVa), prin introducerea aceloraşi tipuri de resturi 
acilante [51]. Astfel, se remarcă prelungirea acțiunii decano- 
atului (8.XXIVb), fenilpropionatului (8.XXIVc), p-heptoxi-fenil- 
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Fig. 8.4: Prelungirea activităţii testosteronei ‘prin esteri- 
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propionatului Ея dintre care decanoatul de nandrolonă 
(decadurabolin este cel mai apreciat in clinică, avînd o 
durată de aproximativ o lună. 

Studiile lui RAPALA şi colab. [39] asupra 17-beta-adaman- 
toatului de 19-nortestosteronă (8.XXIVe) relevă o separare netă 
între efectul miotropic şi androgenic. Această dicotomie s-a 
atribuit faptului că esterul ar acţiona intact spre deosebire de 
17-beta-decanoatul de nandrolonă (8.XXIVb), care se scindează. 
Bioireversibilitatea se explică prin efectele sterice puternice ale 
restului adamantoil. La fel se comportă şi restul pivaloil, introdus 
la nivelul grupării alcoolice secundare din poziția C,,-beta a 
testosteronei (S.XXIn), care este chiar inactiv. 

Esterii corticosteroizilor se realizează cu predilecție la oxi- 
drilul primar de la C, [3]. Hidroliza lor este dependentá numai de 
natura restului acilant nefiind limitată de natura funcţiei alcoo- 
lice. Activitatea este cu atît mai prelungitá cu cit restul acilant 
implică efecte sterice mai puternice, iar esterul este mai lipofil. 
Astfel, 21-pivalatul de desoxicorticosteroná (8.XXV), dupá o 
singurá administrare, isi menține acțiunea biologică peste o 
lună [2]. 

Bioreversibilitatea variată a esterilor steroidici, dependentă, 
în primul rînd, de natura şi configuraţia grupării alcoolice gre- 
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fate pe sistemul 1,2-ciclopentenoperhidrofenantrenic, a condus la 
unele dileme. S-a discutat mult oportunitatea clasificării lor în 
cadrul prodrug-urilor cit si posibilitatea aprecierii modului de 
acțiune a esterului intact sau scindat, 

În privința clasificării considerăm că esterii steroidici nu 
aparţin global unui anumit tip de derivați. Dependent de reacti- 
vitatea lor față de scindarea enzimatică, ei se comportă ca un 
analog, activ prin el însuși (8.1X), ca un prodrug, activ după 
scindare (esteri testosteronei cu catene lungi normale) sau ca 
un derivat bioireversibil inactiv (8.XXIn). 

Problema este dificilá intrucit determinarea conversiei impli- 
cà o serie de capcane. SINKULA [49], intr-un referat recent, 
apreciază cá incertitudinile privind determinarea conversiei este- 
rilor steroidici se datorează metodologiilor aplicate si anume: 
testarea activităţii biologice pe țesuturi implicate intim în acti- 
vitatea steroidelor naturale (creasta de cocoș, veziculele seminale, 
prostată) poate fi alterată de efectele acestora. Extrapolarea 
datelor conversiei biochimice de la animale la om este necores- 
punzătoare, întrucît s-a dovedit că ea decurge cu viteze diferite, 
dependent de specie si de timpul determinării [55]. 

Selutionarea acestei probleme necesită studii aprofundate, 
abordarea unor metode de mare finețe pentru evaluarea PD 
alături de substanța medicamentoasă ; aprofundarea cineticii 
enzimatice şi a cunoaşterii enzimelor specifice pentru conversie ; 
aplicarea pe scară largă a analizei farmacocinetice utilizînd 
molecule marcate. 4 


În cadrul esterilor neuroleptici cu activitate prelungită, 
a fost dovedită scindarea, în organism, la neurolepticul părinte [51] 
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Ca si în cazul esterilor steroidici, о activitate optim prelungită 
la 2—3 săptămîni s-a înregistrat pentru esterii cu catenă lungă 
[51], dintre care enantatul (8.XXVIb) si decanoatul (8.XXVIc) 
de flufenazină, decanoatul de alfa-flufentixol (8.XXVIIb) şi 
undecanoatul (8.XXVIIc) sau palmitatul de pipotiazina (8. 
XXVIIIb) au fost introdusi in terapie. Preparatele neuroleptice 
depozit, administrate in soluție uleioasă i.m. sau s.c., s-au 1mpus 
pentru depășirea dificultăţilor rezultate prin necooperarea bol- 
navilor în asigurarea unui tratament zilnic riguros. 


8.2.2. ETERI 


-/ 

^ Prelungirea activităţii substanţelor medicamentoase prin ete- 
rificare a constituit subiectul multor cercetări. Ca și în cazul 
esterilor s-a pus problema scindării Ја compusul părinte. MELI 
şi STEINETZ [cit. 49], într-un referat asupra eterilor steroidici, 
prezintă factorii importanţi în manifestarea bioactivității aces- 
tora și anume : activitatea este prelungită prin scindarea treptată 
a legăturii eter; 3-eterii-steroidici ca şi 3-enoleterii-steroidici 
pot fi activi ca atare; legătura eter influențează semnificativ 
farmacocinetica steroidului părinte. 

Mulți eteri biologic activi ai steroidelor s-au obținut prin 
eterificarea grupărilor oxidril sau cetoenolice. 

Cercetările efectuate prin variația modului de administrare 
au relevat importanța pe care o prezintă calea de administrare 
[32]. Dacă legătura este acid-labilă (enol-eterică), hidroliza se 
pare că are loc la administrarea pe cale orală chiar în stomac, 
Aceasta s-a constatat cu enoleterii metiltestosteronei (8.XXIX) 
[17, 18] şi 17-alfa-acetoxiprogesteronei (8.XXX) [20]. 

O acțiune mai lentă se observă la administrarea enoleterilor 
subcutan, datorită probabil unei absorbfii scăzute și tendinței de 
acumulare a eterilor în depozitele adipoase de unde sint cedafi 
treptat în circulația generală. O depozitare avansată după admi- 
nistrare orală în depozitele adipoase s-a constatat în cazul eteru- 
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lui 3-ciclopentiloxietinilestradiolului (8.XXX1) [33]. Eterul es- 
trogenic se păstrează cîteva luni. Nu s-a stabilit dacă acest 
compus este un prodrug sau un analog [34]. De asemenea, nu 
s-a stabilit dacă eterii testosteronei corespunzători formulei 
XXXII se hidrolizează la compusul părinte [31.]. 

Cercetările din ultimii ani au relevat proprietăţile favorabile 
ale citorva eteri-esteri (8.XXXIIIa, b) cu activitate prelungită 
şi toxicitate redusă [23]. 
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Capacitatea grupărilor cicloalchilice de a modifica profund 
caracterul farmacocinetic al steroidelor a determinat extinderea 
cercetărilor asupra unor compusi disteroidici legaţi printr-o 
puncte eterică labilă cu proprietăţi puternic lipofile [24]. 


8.2.3. ACETALI CICLICI 


Un succes deosebit în cadrul prodrug-urilor cu activitate 
prelungită s-a înregistrat prin sinteza acetalilor și cetalilor 
ciclici. 

Un exemplu de eliberare prelungită, chimic realizată, este 
oferit de acetalii aldehidei nicotinice (8.XXXIV) [7]. 

Activitatea hipolipemiantă a acetalului ciclic obținut cu 
pentaeritrita (8.XXXIVd) se menține 44 de ore. Acidul nico- 
піс se formează secvențial prin hidroliza acetalului, urmată 
de oxidarea aldehidei nicotinice eliberate. O comparație între 
concentrația sanguină a acidului nicotinic, eliberat după admini- 
strarea prodrug-ului şi a acidului nicotinic, administrat ca atare, 

N in doze echivalente, demonstrează efectul remarcabil al prodrug- 
ului (Fig. 8.5). 

| Р, Studiul abordat de BONDESSON si colab. [7] asupra асе- 

Уй talilor aldehidei nicotinice evidenţiază potenţialul prodrug-uri- 
lor sintetizate prin controlul precis al eliberării si al vitezei de 
eliberare în organism. 

Cu rezultate deosebite s-au înscris cetalii ciclici ai steroidelor 
fluorurate: triamcinolon, (Kenalog) (8.XXXVa) şi fluocinolon 
(Synalar) (8.XXXVb), obţinuţi prin condensarea 16-alfahidroxi- 


prednisolonelor fluorurate respective cu acetona, denumite si ace- 


D, 


ji ni о—сн 
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Fig. 8.5: Comparafia nivelelor sanguine obținute cu acetalul 
aldehidei nicotinice (XXXIV) si cu acidul nicotinic (după BON- 
DESSON și colab. [7]). ———-®@-———@----- acid nicotinic 
o acetalul aldehidei nicotinice 


o 


сон; а) R-H Ry-F 


tonide. După administrarea unei doze i.m. prelungirea actiu- 
nii ajunge la o săptămînă, Esterificarea acestor acetonide la ni- 
velul alcoolului primar de la С,, conduce la compuși superiori 
cum sînt 21-benzofuroatul-, (8.XXXVe) şi 2l-acetatul fluocino- 
lonci (8.XXXVd). Aceşti derivați au rezultat de tapt prin abor- 
darea mai multor posibilităţi "de modulare în favoarea prelungirii 
efectului : introducerea grupului cetalic Я a esterului care oferă 
în plus mai multă stabilitate grupării 20 C =O (sensibilă fata 
de bioinactivare) printr-un efect de „împachetare”, 
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8.2.4. AMIDE, AZOMETINE 


Prodrug-urile obţinute prin derivatizarea grupării aminice 
ca amide sau baze Schiff au fost frecvent utilizate pentru prelun- 
girea activității. În cadrul amidelor, se preferă amide puțin 
reactive cu scindare lentă. N-benzoilarea PAS-ului (cap. 6.2.2) 
a condus la rezultate satisfăcătoare. N-benzoil-PAS-ul rezistă 
la efectele primului pasaj si imprimă totodată un efect prelungit. 
Cu rezultate superioare s-au manifestat derivații N-acilafi ai 
antimalaricului dapsonă (DDS), (8.XXXVI; R=R,=H). ELS- 
LAGER, intr-un referat [13] asupra medicamentelor depozit 
menționează. rezultatele obținute prin mono si diacilarea DDS- 
ului cu resturi acilante diferite cuprinse între C,—C,, (tabel 
8.6). : 
Dintre derivații асаў ai DDS-ului, acedapsona (XXXVIII) 
(DADDS, Hansolar) s-a dovedit cea mai eficientă, prelungind 


Tabelul 8.5 


Protecţia şoarecilor faţă de infecția eu Plasmodium berghei prin adminis- 
trarea в.е, a sulfonelor acilate într-o singură doză de 400 mg/kg ea sus- 
pensie in BBCO (după ELSLAGER [13, 15]) 


m CD 


8.XXXVI 
R R Protecţia in Solubilitatea la pH 
1 m 
săptăm. 7, mg/ml 
HCO H 1 0,27 
CH,CO н 15:4 0,04 
CH,CH,CO H 1—4 0,027 
CH,(CH;,CO H 4—7 0,01 
CIL(CHj,CO H 7—10 0,0005 
HCO a HCO 4—7 0,013 
HCO CH,CO 4—7 0,012 
CIr,CO CH,CO 10 0,003 
CILCO CH,CH,CO 7—10 0,009 
сп,сн,со CH,CH,CO 1—4 0,0035 
CICO CH,(CH,),CO 7—10 0,0001 
CIT,CO с H,(OH)CO 1 0,001 
CIT, (CH,),CO CH, (CH,),CO 1—4 0,0001 
C,H,CO CH,(CH;),CO 1 0,0001 
CH,CO с H,CO 4-7 0,0001 
CH,(CH,,CO . CH,(CHj;,CO 1 0,0002 
CH (CH) CO CKE,CH). CO 1 0,0002 
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efectul antimalaric 12 săptămîni [15]. Aceastá prelungire se 
manifestă numai dacă se administrează i.m. sau s.c. sub formă 
de suspensie depozit. Pe cale orală este ineficientă. Efectul 
prelungit al acedapsonei se anulează prin introducerea de halo- 
geni pe nucleul aromatic, probabil datorită efectelor electronice 
activante asupra legăturii amidice. S-a dovedit că acedapsona, 
în organism, se scindează lent sub acțiunea deacetilazei trecînd 
prin monoacetil DDS (MADDS), (8.XXXVII) la DDS (8. XXXVI) 
Dependenţa activităţii pentru DADDS de gradul de deacetilare 
enzimatică din organism a determinat noi investigații privind 
obținerea de sulfone cu activitate prelungită care să nu fie 
dependente de reacția enzimatică şi să se scindeze printr-un 
proces hidrolitic la contactul direct cu fesuturile, deci la locul 
administrării. 

În acest scop s-au sintetizat baze Schiff prin condensare 
de monoacetil-DDS (MADDS) (8.XXXVII) cu aldehide. Re- 
zultate bune s-au obținut cu aldehida tereftalică [16] prin pro- 
dusele PSBA (8.XXXIX) si cu aldehida 3,5-diclorsalicilică prin 
DSA (8.XL) (tabelul 8.7). 

Din tabel se observă că PSBA protejează şoarecii de infecția 
cu Plasmodium berghei, 5—7 săptămini, iar DSA, 9 săptămini. 

Cercetările au fost extinse si asupra altor baze Schiff [14, 

2. 57] cit şi asupra biopolimerilor [14]. 


‚ 4 825. COMPUȘI BIOACTIVI PE SUPORT POLIMER 


În cadrul preocupărilor privind prelungirea activității bio- 
logice un loc important ocupă abordarea polimerilor biocompati- 
bili ca suport pentru substanțe medicamentoase legate covalent 
labil, ionic sau coordinativ [48]. Substanța medicamentoasă 
de pe scheletul macromolecular este cedată treptat în organism, 
bioreversibilitatea fiind o condiție majoră ca și eliminarea poli- 
шегшш. Avînd in vedere condiția bioreversibilitájii si natura 
legăturilor s-a considerat justificată, clasificarea compuşilor bio- 
activi pe suport polimer între prodrug-uri, Aceşti compuşi consti- 
tuie un domeniu deosebit de promițător pentru design-ul substan- 
felor medicamentoase cu activitate prelungită. Ca si în cazul 
prodrug-urilor, legătura între polimer și substanța bioactivă 
poate fi o legătură de tip: ester, eter, amidă, azometină (bază 
Schiff) sau legătură ionică (cap. 8.3). Ele se stabilesc dependent 
de funcţiile susceptibile de a reacţiona ale polimerului și de 
proprietatea compusului bioactiv. 
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Dintre polimerii biocompatibili foarte mult s-au cercetat 
polimerii vinilici, copolimerii vinilici si macromoleculele poli- 
mere naturale polizaharidice: amidon, dextran, celuloză. 

Deşi din domeniul compușilor realizaţi pe suport de polimeri 
vinilici s-au înscris numeroase rezultate bune privind prelun- 
girea acțiunii unor antibiotice acestea n-au fost aplicate larg 
în terapie existind rezerve față de proprietăţile polimerilor, а 
biocompatibilitágii lor. 

Un interes deosebit prezintă însă macromoleculele poliza- 
haridelor, care, prelucrate (modulate) prin oxidare, eterificare 
şi alte reacții pot fi transformate în polimeri cu grupări reactive 
capabili de-a reacționa cu substanțele medicamentoase, utilizind 
ca agent de condensare DCCI (diciclohexilcarbodiimida). 

Astfel, prin oxidare cu acid periodic, celuloza, dextranul, 
amidonul se transformă în: dialdehid-dextran (XLI), dialdehid- 
celuloză, dialdehid-amidon care reacționează cu substanțele bioac- 
tive cu grupări aminice formînd azometine ușor scindabile. 

KOROLKOVAS [30], recent, a sintetizat compuși bioactivi 
din seria sulfamidelor; antimalaricelor: cicloguanil, dapsonă, 
pirimetamină ; schistosomicidelor : 1,4-naftildiamină, amfotalid, 
şi antituberculoaselor : cicloserină, isoniazidă si morfazinamidá 
prin condensarea lor cu SUMSTAR—190 (dialdehid-amidon), 
anhidrida acidului poliacrilic si polimetacrilic. 

Rezultate bune s-au obținut cu dapsoná, sulfadimetoxină 
şi 1,4-naftildiamina ca prodrug-uri cu potențial antimalaric sau 
schistosomicid. 

Prin eterificarea polizaharidelor mentionate cu acid monoclor- 
acetic se obțin carboximetileteri, susceptibili de a reacționa cu 
amine bioactive, alcooli bioactivi, formînd amide, respectiv, 
esteri stabili. 

Există numeroase posibilități de prelucrare a polimerilor 
naturali în suporturi reactive pentru substanțe medicamentoase. 
Pentru aprofundarea problemelor recomandăm lucrarea Рой- 
meri biocompatibili si ‘biologic activi de SIMIONESCU si GOR- 
DUZA [48]. 
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8.3. SĂRURI GREU SOLUBILE SI REZINATI 


Reprezintă primele încercări de obţinere a preparatelor depo- 
zit prin administrarea lor în suspensie sau soluție uleioasă i.m. 
sau subcutan. Ele se consideră, după unii autori, ca prodrug-uri 
(cap. 2.1.2). Proprietăţile fizico-chimice si biochimice care le 
asigură activitatea prelungită sînt solubilitatea redusă în apă 
şi stabilitatea la pH-ul fiziologic si față de procesele de bioinac- 
tivare. Datorită solubilitatii reduse în mediul ambiant apos 
al țesutului muscular, ele trec lent în circulaţia generală, condi- 
На majoră fiind de-a asigura continuu concentrația minimă 
eficientă. S-au promovat foarte multe săruri greu solubile ale 
bazelor organice medicamentoase cu acizi organici si invers 
ale acizilor organici medicamentoşi cu baze organice. 

Acizii utilizați pentru realizarea sărurilor greu solubile ale 
aminelor biologic active sînt acizii metilen (tio) bis-naftoici si 
derivații lor bromurati (tabelul 8.8), dintre care cel mai frec- 
vent se intilneste acidul pamoic (8.XLIIb). Indeosebi, s-au 


Tabelul 8.8 
Acizii metilen (tio)bis-naftoici 
HOOC R R соон 
Loss 
a) OP 
Y exu Y 
8.XIII Denumirea acidului x 3R IR VY z 
а 4,4'-metilen-bis(2-naftoic) CH, H H H 
b 4,4’-metilen-bis(3-hidroxi-2-naftoic) CH, OH H н н 
асїйш pamoic 
с 4,4’-metilen-bis-(1-hidroxi-2-naftoic) CH, H OH H H 
а 4,4'-metilen-bis(7,8-dibrom-3-hidroxi- 
-2-naftoic) CH, OH H Br Br 
e 4,4’-metilen-bis(7-brom-3-hidroxi-2-naf- 
toic) CH, OH н в H 
f 4,4'-tio-bis(3-hidroxi-2-naftoic) 5 OH H H H 
g 4,4'-benziliden-bis(3-hidroxi-2-naftoic) CH OH H H H 


| 
CH, 


| E————! eee — eae 
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relevat pa moaţii bazelor antimalarice de clorochină (8.XLIIIa), 
hidroxiclorochină (8.XLIIIb), amodiachină (8.XLIIIc) (tabelul 
8.9) cicloguanil (8.XLIV) (tabelul 8.10) si pirimetamină (8.XLV). 

Cea mai mare protecţie este înregistrată în cazul pamoatului 
de cicloguanil care depinde însă de specia plasmodiumului, a 
formei de malarie (tabelul 8.10). 


Tabelul 8.9 


Protecţia oferită de sărurile acidului pamole cu bazele antimalarice de 
4-aminochinolina administrate s.e. ca suspensie în BBCO fafa de infecția 
eu P. berghei (după ELSLAGER [13]) 


сн; 

ton NHR) 
2 | S< 
Мм соон с NZ 


PLASMODIUM BERGHE! 
PROTECŢIE SĂPTĂMÎNI 


E come : | 
CH, 
HIDROXICLOROCHINA | «| ,, CH; CH20H 
FE Eee Misi 
HNGHs)2 
pep e 


Pamoatul de pirimetaminá oferá o protecfie de 8 sáptámini 


Un alt grup important de substante bazice utilizate ca pa- 
moafi în aplicaţii s.c. este grupul antinarcoticelor. Pamoatul 
de naloxonă (8.XI,VI), spre deosebire de naloxona administrată 
oral, cu un efect de 3—4 ore, prezintă o prelungire de pînă la 
72 ore [cit. 51]. А 

În cadrul sărurilor acizilor medicamentosi cu bazele organice 
menţionăm sărurile benzilpenicilinei cu procaina (8.XLVIIa), 
benzatina (8,XT,VIIb), clemizolul (8.XLIIc) (tabelul 8.11). 

Penicilinele depozit se administrează în suspensii intramus- 
culare care se absorb lent de la locul injecfiei. Ele se indică 
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Tobelul 8.10 


erită de pamontul de cicloguanil faţă de Infecția malarică 


Protecţia of 
e diferite specii de Plasmodium (după ELSLAGER [13]) 


produsă d 


cl 


HNN CH3 
Y "Cu, 
NUN 
NH; 1, 
8.XLIV 


Specia de Plasmodium Protecţia in luni 


P. vivax 6 
P. falciparum 4 
P. malariae 5 


pentru infecții cronice şi nu sînt potrivite pentru cele acute. 


| / Desi benzatin-penicilina (8.XLVIIb) are acțiunea cea mai pre- 
«< ]ungitá, în terapie se preferá clemizol-penicilina (8.XLVIIc) 
datoritá efectelor antialergice ale componentei clemizolice. 


м ноос OH HO COOH 
à 2 

=N 

сан я \7 N Z 


ax 
| N- CH;- CH = CHa COOH OH нф (бон 
о 
Bot C 
HO 0 0 
8. XLVI 
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Tabelul 8.11 


Timpul de prelungire а activității benzilpenieilinei sub forma sărurilor 
greu solubile 


s. „СН 
CeHyCH2 COHN `É сну at 
N coo 
0 п 
S.XLVII Denumirea п B timp 
a Procainpenicilină 1 š peste 48 ore 
Efitard р a „< соосн;сн; (ars) 
b Benzatinpenicilină 2 „ cgi en i cns on fis Сн Cehe 2 săptămîni 
Moldamin 


c Clemizolpeniciliná 1 Е ч 9б оге 
Megacilin е gus сн № 
wan 


Toate preparatele cu acțiune prelungită de tip săruri greu 
solubile, administrate i.m. sau subcutan, necesită conditionarea 
in forme depozit din care sînt cedate treptat, contribuția for- 
mulării fiind preponderentă. După unii autori rezolvarea prelun- 
girii activității prin săruri şi complecși greu solubili aparține 
procedeelor farmacotelinice si mai puțin modulării moleculare 
[3]. 

Încercările de a obține o medicatie prelungită pe cale orală, 
utilizînd săruri greu solubile in apă, au înregistrat puține rezul- 
tate între care: poligalactouronatul de chinidină. Succesele res- 
trinse derivă din faptul că, solubilitatea minimă si stabilitatea 
maximă se produce în jurul neutralității. Tractul gastrointes- 
tinal are însă un spectru larg de pH, de la puternic acid pînă 
la neutru, alcalin, în care sărurile tind să se disocieze si să se 
dizolve mai repede [51]. 

, Rezinafii reprezintá sárurile substanfelor bioactive cu anio- 
nifi si cationifi care rezultá prin saturarea ráginilor schimbătoare 
de ioni cu sáruri solubile ale unor substanțe medicamentoase 
bazice sau acide. Rezinafii sînt de fapt compuși ionici, legătura 
salină fiind dovedită prin măsurători potentiometrice. Viteza 
de disociere a tezinatilor scade cu cresterea dimensiunii parti- 
culelor de polimer si a cantității de legături reticulare. S-au 
studiat în special rezinafii obţinuţi cu Amberlit IR 120 și chimio- 
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terapice : cicloserină, izoinazidă, sulfamide, antimalarice, schis- 
tosomicide [30, cit. 48]. Concentrația substanţei active in com- 
partimentul central depinde de viteza cedării sale din rășina 
schimbătoare de ioni si de viteza absorbției principiului activ. 
Comparativ cu sărurile solubile ale substanțelor medicamentoase, 
rezinafii au o absorbţie de 3 ori mai redusă, care poate fi contro- 
lată, cedind treptat concentrația minimă eficientă. Ei reprezintă 
un domeniu de perspectivă pentru prelungirea efectului substan- 
felor medicamentoase. Se pune însă problema eliminării rásinii 
din organism si a efectelor sale secundare. 
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